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Utilisation de diazepines p ur la preparation de medicaments destines a traiter 
les etats pathologiques ou les maladies dans lesquels un des recepteurs de la 

somatostatine est implique 



La presente invention conceme rutilisation de pyrido-thieno-triazolo-diazepines pour la 
preparation d'un medicament destine ^ traiter les etats pathologiques ou les maladies dans 
lesquels un (ou plusieurs) des recepteurs de la somatostatine est (sont) impliqud(s). L'invention 
conceme 6galement des nouvelles pyrido-thieno-triazolo-diazepines et des compositions 
5 therapeutiques les contentanL 

La somatostatine (SST) est un tetradecapeptide cyclique qui a ete isole pour la premiere fois de 
rhypothalamus en tant que substance inhibitrice de Thormone de croissance (Brazeau P. et al.. 
Science 1973, 179, 77-79). EUe intervient egalement en tant que neurotransmetteur dans le 
cerveau (Reisine T. et al., Neuroscience 1995, 67, 777-790 ; Reisine et al.. Endocrinology 
10 1995, 16:427-442). Le clonage mol^culaire a permis de montrer que la bioactivit6 de la 
somatostatine depend directement d*une famille de cinq recepteurs. 

Parmi les d6sordres pathologiques associ£s k la somatostatine (Moreau J.P. et al.. Life 
Sciences, 1987. 40, 419 ; Harris A.G. et al.. The European Journal of Medicine, 1993, 2, 97- 
105), on pent citer par exemple : Tacromegalie, les ad^nomes hypophysaires ne s^cretant pas 

15 d'hormones de croissance, les adenomes hypophysaires s6cr6tant de la thyr6ostimuline, la 
maladie de Gushing, les gonadotrophinomes et les prolactinomes, les effets secondaires 
cataboliques des glucocorticoYdes, les addnomes hypophysaires sans action endocrinienne, le 
diab^te insulinodependant, la retinopathie diab^tique, la n6phropathie diabetique, 
rhyperthyroidie, le gigantisme, les tumeurs gastroent&opancr^atiques endocriniennes dont le 

20 syndrome carcinoide, le VIPome, Tinsulinome, la n6sidiobIastose, rhyperinsulin^mie, le 
glucagonome, le gastrinome et le syndrome de Zollinger-Ellison, le GRFome ainsi que le 
saignement aigu des varices oesophagiennes, le reflux gastrooesophagien, le reflux 
gastroduodenal, la pancr6atite, les flstules ent6rocutan6es et pancreatiques mais aussi les 
diarrh6es, les diarrhees refractaires du syndrome d'immunodepression acquise, la diarrhee 

25 chronique s6cretoire, la diarrhee associee avec le syndrome de Tintestin irrit6, troubles ]x6s au 
peptide liberateur de gastrine, les pathologies secondaires aux greffes intestinales, 
I'hypertension portale ainsi que les h^morragies des varices chez des malades avec cirrhose, 
rh6morragie gastro-intestinale, Th^morragie de Tulcfere gastroduod6nale, la maladie de Crohn, 
les scleroses systemiques, le dumping syndrome, le syndrome du petit intestin, I'hypotension, 

30 la scl^rodermie et le carcinome thyroYdien m^dullaire, les maladies li6es h Thyperproliffration 
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cellulaire comme les cancers et plus particulierement le cancer du sein, le cancer de la prostate, le 
cancer thyroYdien ainsi que le cancer pancreatique et le cancer colorectal, les fibroses et plus 
particulierement la fibrose du rein, la fibrose du foie, la fibrose du poumon, la fibrose de la 
peau, 6galement la fibrose du syst&me nerveux central ainsi que ceUe du nez et la fibrose induite 
5 par la chimiotherapie, et d'autres domaines therapeutiques conune, par exemple, les cephalees y 
compris les cephalees associ6es aux tumeurs hypophysaires, les douleurs, les acces de panique, 
la chimiotherapie, la cicatrisation des plaies, Tinsuffisance reinale resultant d*un retard de 
croissance, Tobesite et retard de croissance ]i6 a Tobesite, le retard de croissance uterin , la 
dysplasie du squelette, le syndrome de Noonan, le syndrome d'apnee du sommeil, la maladie de 
10 Graves, la maladie polykystiques des ovaires, les pseudokystes pancr^atiques et ascites, la 
leucemie, le meningiome, la cachexie canc6reuse, Tinhibition des H pylori, le psoriasis, 
Tosteoporose ainsi que la maladie d* Alzheimer. 

Dans le brevet FR 2645153, la ddposante a decrit des diaz6pines qui presentaient une activite 
anti-PAF. La deposante a trouve que ces produits et des produits apparentes de ces composes 

15 presentaient une affinite et une s^lectivite pour les recepteurs de la somatostatine. Comme la 
somatostatine et ses analogues peptidiques ont souvent une mauvaise biodisponibilite par voie 
orale et une faible saectivitfi (Robinson, C, Drugs of the Future, 1994, 19, 992 ; Reubi, J.C. et 
al., TIPS, 1995, 16, 110) ces composes, agonistes ou antagonistes non-peptidiques de la 
somatostatine, peuvent Stre avantageusement utilises pour traiter les 6tats pathologiques ou les 

20 maladies tels que presentes ci-dessus et dans lesquels un (ou plusieurs) des recepteurs de la 
somatostatine est(sont) impliqu6(s). 

L'invention a ainsi pour objet I'utilisation d'un compost de formule gen^rale I 




dans laquelle 

25 W repr&ente Tatome dliydrogfene ou un radical de formule R-X-C(Y)- ; 

R repr^sente un radical aryle ou h6t6roaryle, les radicaux aryle et hdteroaryle 6tant 
6ventuellement substitues ; 
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X represente un radical de formule -(CH2)n-Z dans laquelle Z represente une liaison 
covalente, NH, O ou S et n un entier de 0 a 2 ; 

Y represente O ou S ; 

Ri represente un ou plusieurs groupes, identiques ou differents, choisis parmi : ratome 
d'hydrogfene, le radical hydroxy, halo, un radical alkyle inferieur, alkoxy inferieur ; 

R2a et R2b representent, independanunent, Tatome d'hydrogene ; un radical alkyle 
inferieur, alkenyle inferieur ou alkynyle inferieur, les radicaux alkyle, alkenyle et alkynyle 
etant 6ventuellement substitue ; ou un radical R21Z21- dans lequel Z21 represente O, 
C(0), OCCO), S, et R21 represente Tatome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur, aryle 
ou arylalkyle ; 

R3 represente I'atome d'hydrog&ne, le radical halo, nitro ou cyano, un radical alkyle de 1 a 
10 atomes de carbone, alkenyle inferieur, alkynyle inferieur, cycloalkyle, 
cycloalkylalkyle, aryle, arylalkyle, aryloxyalkyle inferieur, heteroaryle ou 
h^teroarylalkyle, les radicaux alkyle, alkenyle, alkynyle, cycloalkyle, aryle et heteroaryle 
^tant 6ventuellement substitues ; ou un radical R31Z31- dans lequel Z31 represent O, 
C(0), 0C(0), S, et R31 represente Tatome d'hydrogSne, un radical alkyle inferieur, aryle 
ou arylalkyle inferieur ; 

ou d*un sel de ce produit (lorsque la molecule contient un groupement basique), pour la 
preparation d'un medicament destine a traiter les 6tats pathologiques ou les maladies dans 
lesquels un (ou plusieurs) des recepteurs de la somatostatine est(sont) impliqu6(5). 

L'invention a plus particuliferement pour objet Tutilisation, pour la preparation d'un medicament 
destine & traiter les ^tats pathologiques ou les maladies dans lesquels un (ou plusieurs) des 
recepteurs de la somatostatine est(sont) implique(s), d'un compose de formule gen6rale I telle 
que d^finie ci-dessus dans laquelle 

W repr6sente Tatome d'hydrogene ou un radical de formule R-X-C(Y)- ; 

R represente un radical aryle ou heteroaryle, le radical aryle ou h6t6roaryle etant 
6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs substituants, identiques ou differents, choisis 
parmi les radicaux suivants : alkyle inferieur, alkoxy inferieur, alkylthio inferieur, alkoxy 
infSrieur carbonyle, alkyle inferieur sulfonyle, halo, trifluorom^thyle, tiifluorom6thyloxy, 
hydroxy, nitro, cyano, aryle, aryloxy, cycloalkyle ou het6rocycloalkyle ; 



Ri represente un ou plusieurs groupes, identiques ou differents, choisis parmi : Tatome 
d'hydrogfene, le radical hydroxy, halo, un radical alkyle inf6rieur, alkoxy inferieur, les 
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radicaux alkyle et alkoxy etant eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux 
identiques ou differents choisis parmi les radicaux suivants : trifluoromethyle, alkoxy 
inferieur, amino, alkyl infSrieur amino et dialkyl inferieur amino ; 

R2a et Rib representent, independamment : 

ratome d'hydrogene ; 

un radical alkyle inferieur, alkenyle inferieur ou alkynyle inferieur, les radicaux 
alkyle, alkenyle et alkynyle etant eventuellement substitu6s par un ou plusieurs 
radicaux, identiques ou differents, choisis parmi : 

halo ; un radical -NR22R23 dans lequel R22 R23 representent, 
independamment, Tatome d'hydrogfene, un radical alkyle inferieur, 
cycloalkyle, cycloalkylalkyle, aiyle, arylalkyle, heteroaryle, hetdroarylalkyle, 
alkylsulfonyle, cycloalkylsulfonyle, arylsulfonyle, alkoxy inferieur carbonyle, 
aryloxycarbonyle, alkylcarbonyle, arylcarbonyle ou cycloalkylcarbonyle ; ou 
un radical -Z22R24 dans lequel Z22 represente 0,S, C(0) 0C(0) et R24 
represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur, cycloalkyle, 
cycloalkylalkyle, aryle, arylalkyle, h6t6roaryle, hfit^roarylalkyle, 
alkylsulfonyle, cycloalkylsulfonyle ou arylsulfonyle ; 

un radical R21Z21- dans lequel Z21 represente O, C(0), 0C(0), S, et R21 represente 
Tatome d'hydrogfene, un radical alkyle inferieur, aryle ou arylalkyle ; 

R3 repr&ente : 

Tatome d*hydrogfene, le radical halo, nitro ou cyano ; 

un radical alkyle de 1 i 10 ^tomes de carbone, alkenyle infSrieur, alkynyle inferieur, 
cycloalkyle, cycloalkylalkyle, aryle, arylalkyle inferieur, aryloxyalkyle infSrieur, 
het&oaryle ou h€t6roarylalkyle inferieur, les radicaux alkyle, alkenyle, alkynyle 
cycloalkyle, aryle et heteroaryle 6tant eventuellement substitues par un ou plusieurs 
mdicaux identiques ou differents choisis parmi : 

halo ; aryle ; -NR32R33 dans lequel soit R32 et R33 representent, 
independamment, Tatome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur, arylalkyle 
ou alkylcarbonyle, soit R32 et R33 forment, avec Fatome d'azote sur lequel ils 
sont attaches, un heterocycloalkyle ; ou -Z32-R34 dans lequel Z32 represente 
O, C(0), 0C(0), S, S(0) ou SO2 et R34 represente Tatome d*hydrog&ne, un 
radical alkyle inferieur, aryle ou arylalkyle inferieur ; 
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un radical -Z31R31 dans lequel Z31 represente O, C(0), 0C(0), S, et R31 repr6sente 
ratome d'hydrog&ne, un radical alkyle inferieur, aryle ou arylalkyle. 



Dans les definitions indiqu<cs ci-dessus, Texpression halo represente le radical fluoro, chloro, 
bromo ou iodo, de pr^teence chloro, fluoro ou bromo. L'expression alkyle infgrieur represente 
5 de preference un radical alkyle ayant de 1 k 6 atomes de carbone, lin6aire ou ramifi6, et en 
particulicr un radical alkyle ayant de 1 k 4 atomes de carbone tels que les radicaux m6thyle, 
6thyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, sec-butyle et tert-butyle, mais peut ^galement 
representer un radical pentyle, isopentyle, hexyle ou isohexyle. Panni les radicaux alkyle 
contenant de 1 i 10 atomes de carbone, on peut citer les alkyles inferieurs tels que definis ci- 
10 dessus mais dgalement les radicaux heptyle, octyle, nonyle ou decyle. 

Les radicaux alkoxy inferieurs peuvent correspondre aux radicaux alkyle indiqu& ci-d ssus 
comme par exemple les radicaux methoxy, ethoxy, propyloxy ou isopropyloxy mais 6galement 
butoxy lineaire, secondaire ou tertiaire. Le terme alkylthio inferieur designe de preference les 
radicaux dans lesquels le radical alkyle est tel que defmi ci-dessus comme par exemple 
15 methylthio, 6thylthio. 

L'expression alk^nyle inf6rieur represente de preference un radical alkenyle ayant de 1 i 6 
atomes de carbone, lineaire ou ramifie, comme par exemple vinyle, allyle, propenyle, butftnyle 
ou pentfenyle. Le terme alkynyle inferieur represente de preference un alkynyle lineaire ou 
ramifie, contenant de 1 i 6 atomes de carbone, et de preference un radical ethynyle, propargyle, 
20 butynyle ou pentynyle. 

Le terme cycloalkyle designe de preference les cycles cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle 
ou cyclohexyle. L'expression heterocycloalkyle designe un cycloalkyle satur6 contenant de 2 a 
7 atomes de carbones et au moins un heteroatome. Ce radical peut contenu- plusieurs 
hetfiroatomes identiques ou differents. De preference, les heteroatomes sont choisis parmi 
25 I'oxygfene, le soufre ou Tazote. Conmie exemples dheterocycloalkyle, on peut citer le cycle 
pyrrolidine, imidazolidine, pyrrazolidine, isothiazolidine, thiazolidine, isoxazolidine, 
oxazolidine ou un cycle de formule 



dans laquelle E represente CH2, O ou R4N dans lequel R4 repr&ente rhydrogfene, un radical 
30 alkyle inferieur, arylalkyle, arylsulfonyle. aryle gventuellement substitu^, pouvant ainsi 
representer par exemple le cycle pip^ridine, pip6razme ou morpholine. 

L'expression aryle represente un radical aromatique, constitu6 d'un cycle ou de cycles 
condenses, comme par exemple le radical ph^nyle ou naphtyle. Le terme aryloxy d6signe de 
prefer^rence les radicaux dans lesquels le radical aryle est tel que defini ci-dessus conune par 



-6. 

exemple le radical phenoxy. L'expression heteroaryle designe un radical aromatique, constitue 
d'un cycle ou dc cycles condenses, avec au moins un cycle contenant un ou plusieurs 
h6teroatomes idcntiques ou differents choisis parmi le soufre, Tazote ou Toxygfene. Comme 
exemple dc radical heteroaryle, on peut citer les radicaux thi6nyle, furyle, pyrrolyle. 
5 imidazolyle, pyrazolylc, isothiazolyle, thiazolyle, isoxazolyle, oxazolyle, pyridyle, pyrazinyle, 
pyrimidylc, bcnzothi^nylc, bcnzofuryle et indolyle. 

Les radicaux arylalkylcs inffrieurs designent les radicaux dans lesquels respectivement les 
radicaux arylc ct alkyle inff rieur sont tels que d^finis ci-dessus conune par exemple benzyle, 
phen6thyle ou naphtylm^thyle. Les radicaux heteroarylalkyles inferieurs designent les radicaux 
10 dans lesquels respectivement les radicaux heteroaryle et alkyle inferieur sont tels que d^finis ci- 
dessus comme par exemple indolylmethyle, thi6nylm6thyle, furylmethyle. Le terme 
aryloxyalkyle d&ignent les radicaux dans lesquels respectivement les radicaux aryloxy et alkyle 
inferieur sont tels que ddfinis ci-dessus. 

Les termes alkyl inffirieur amino et dialkyl inferieur amino designent de preference les radicaux 
15 dans lesquels les radicaux alkyle sont tels que ddfinis ci-dessus, comme par exemple 
m^thylamino, 6thylamino. dimethylamino, di6thylaniino ou (methyl)(6thyl)amino. 

Les termes alkylsulfonyle, cycloalkylsulfonyle. arylsulfonyle et arylalkylsulfonyle d&ignent de 
preference les radicaux dans lesquels respectivement les radicaux alkyle. cycloalkyle et aryle 
sont tels que definis ci-dessus. De meme, les termes alkylcarbonyle, alkoxycarbonyle, 
20 arylcarbonyle, aryloxycarbonyle designent de preference les radicaux dans lesquels 
respectivement les radicaux alkyle, alkoxy, aryle et aiyloxy sont tels que definis ci-dessus. 

Lorsque les produits de formule I contiennent un groupement basique, ils peuvent former des 
sels d'addition avec les acides, en particulier les acides pharmacologiquement acceptables. 

Selon la definition des groupes variables, un compose de formule I tel que defini ci-dessus peut 
25 presenter un ou plusieurs carbones asymetriques. L*invention conceme Tutilisation des 
composes de formule I telle que definie ci-dessus, composes qui peuvent se trouver sous forme 
racemiques, enantiomferes ou diastereoisomeres. 

L'invention a plus particuliferement pour objet I'utilisation, pour la preparation dun medicament 
destine a traiter les etats pathologiques ou les maladies dans lesquels un (ou plusieurs) des 
30 recepteurs de la somatostatine est(sont) implique(s), d'xm compose de formule generale I telle 
que definie ci-dessus dans laquelle 



W represente Tatome dliydrog&ne ou un radical de formule R-X-C(Y)- ; 



R repr6sente un radical aryle ou heteroaryle, le radical aryle ou hdteroaryle etant 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants, identiques ou differents, choisis 
parmi les radicaux suivants : alkyle inferieur, alkoxy inferieur, alkylthio inferieur, alkoxy 
inferieur carbonyle, alkyle inferieur sulfonyle, halo, trifluoromethyle, trifluorom^thyloxy, 
hydroxy, nitro, cyano, aryle, aryloxy ou h6t6rocycloalkyle ; 

Rl repr&ente un ou plusieurs groupes, identiques ou differents, choisis panni : I'atome 
d'hydrogfene, un radical halo, alkyle inferieur ou alkoxy inferieur ; 

R2a et R2b representent, independamment I'atome d*hydrogene ou un radical alkyle 
inferieur ; 

R3 reprdsente Tatome d'hydrogfene ; un radical alkyle de 1 k 10 atomes de carbone, 
eycloalkylalkyle, aiyje, aiyl alkyle inferieur ou heteroarylalkyle inferieur, les radicaux 
alkyle, cycloalkyle, aryle et heteroaryle 6tant ^ventueUement substitues par un ou plusieurs 
radicaux identiques ou differents choisis parmi : 

aryle ; -NR32R33 dans lequel soit R32 et R33 representent, independamment, 
I'atome d'hydrogSne ou un radical alkyle inferieur ; ou -Z32-R34 dans lequel Z32 
represente O et R34 represente I'atome dliydrogfene ou un radical alkyle inferieur. 

L'invention a plus particulierement pour objet Tutilisation, pour la preparation d'un medicament 
destine ^ traiter les etats pathologiques ou les maladies dans lesquels un (ou plusieurs) des 
recepteurs de la somatostatine est implique, d'un compose de formule I telle que definie ci- 
dessus, caracterisee en ce que 

W represente I'atome d'hydrogfene ou un radical de formule R-X-C(Y)- ; 

R represente le radical phenyle, napthyle, indolyle ou pyridyle, ces radicaux etant 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants identiques ou differents choisis 
parmi les radicaux suivants : methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, ter-butyle, 
methoxy, ethoxy, methylthio, ethylthio, methoxycarbonyle, ethoxycarbonyle, 
methylsulfonyle, ethylsulfonyle, chloro, fluoro, bromo, trifluoromethyle, 
trifluoromfithyloxy, hydroxy, nitre, cyano, phenyle, phenoxy ou morpholino ; 

X represente CH2, C2H4, CH2NH, NH, O, S ou une liaison covalente ; 

Y represente O ou S ; 

Rl represente un ou plusieurs groupes, identiques ou differents, choisis parmi : I'atome 
d'hydrogene, un radical chloro, methyle ou methoxy ; 
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R2a et R2b representent, independamment, Fatome d*hydrogene ou un radical methyle ; 

R3 represente Tatome d'hydrogfene, methyle, ethyle, propyle, butyle, pentyle, hexyle, 
methoxydthyle, ethoxyethyle, dimethylaminoethyle, cyclohexylm6thyle, phenyle, 
diphfinyle, benzyle eventuellement substitue par le radical hydroxy ou m^thoxy, 
5 ph6n6thyle, naphtylm^thyle ou indolylm^thyle. 

Plus particuliferement, Tinvention a pour objet Tutilisation, pour la preparation d'un medicament 
destine h traiter les etats pathologiques ou les maladies dans lesquels un (ou plusieurs) des 
recepteurs de la somatostatine est impliqu^, des composes decrits ci-apres dans les exemples, en 
particulier les produits rdpondant aux formules suivantes : 

10 - l-butyl-6-(2-chloroph6nyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4\3*;4,5] thieno [3,2-f| [1,2,4] 
triazolo [4.3-a] [1,4] diaz6pine ; 

- l-benzyl-6-(2-chloroph6nyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4\3';4,5] thieno [3,2-f] [1,2,4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diaz6pine ; 

- l-m6thyl-6-(2-chloroph6nyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thieno [3,2-£] [1,2,4] 
15 triazolo [4.3-a] [1,4] diaz6pine ; 

- 6-(2-chloroph6nyl)-7,8,9,10-t6trahydro-4H-pyrido[4\3';4,51 thieno [3,2-f] [1,2,4] triazolo 
[4,3-a] [1,4] diazdpine ; 

- l-6thyl-6-(2-chloroph6nyl)-7,8.9,10-t6trahydro-4H-pyrido[4*,3*;4,5] thieno [3,2-f] [1,2,4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 

20 - l.propyl-6-(2-chloroph6nyl)-7,8,9.10-tetrahydro-4H-pyrido[4\3';4,5] thieno [3,2-f] [1,2,4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 

- l-ph6nyl-6-(2-chloroph6nyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thi6no [3,2-f] [1,2,4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diazdpine ; 

- l-pentyl-6-(2-chloroph6nyl)-7.8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thifino [3,2-f] [1,2,4] 
25 triazolo [4,3-a] [1,4] diaz6pine ; 

- l-hexyl-6-(2-chloroph6nyl)-7,8,9,10-t6trahydro-4H-pyrido[4',3*;4,5] thieno [3,2-f] [1,2,4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 

- l-(4-hydroxybenzyl)-6-(2-chloroph6nyl)-7,8,9,10-tdtrahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thieno 
[3,2-f| [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 
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- l-(4-ni6thoxybenzyl)-6-(2-chloroph6nyl)-7,8,9, 10-t6trahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thi6no 
[3,2-f] [1,2.4] triazolo [4,3-a] [1,4] diaz6pine ; 

- l-(l-naphtyl-m6thyl)-6-(2-chlorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thieno 
[3,2-f] [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diaz^pine ; 

5 - l-(3-indolyl-m6thyl)-6-(2-chlorophenyl)-7,8,9,10-t6trahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thi6no 
[3,2-f] [1,2.4] triazolo [4,3-a] [1,4] diaz^pine ; 

- l-ph6nethyl-6-(2-chlorophenyl)-7,8,9,10-t6trahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thi6no [3,2-f] 
[1,2,4] triazolo [4.3-a] [1,4] diaz6pine ; 

- l-diph6nyl-6-(2-chloroph€nyl)-7,8,9,10-t6trahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thi6no [3,2-f] 
10 [1,2.4] triazolo [4.3-a] [1,4] diaz6pine ; 

- l-6thoxyethyl-6-(2-chIoroph6nyl)-7,8,9,10-t6trahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thi6no [3,2-f] 
[1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diaz6pine ; 

- 1 -cyclohexylm6thyl-6-(2-chlororh»nyl)-7,8,9,10-t6trahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thi6no 
[3,2-f] [1,2.4] tri37r.! • > 

15 - l-(3-hydroxybenzyl)-6-(2-chloroph€nyl)-7,8,9,10-teifahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thi6no 
[3,2-f] [1,2.4] triazolo [4.3-a] [1,4] diaz^pine ; 

- l-(dini6thylainino6thyl)-6-(2-chloroph6nyl)-7,8,9,10-tetrahydio-4H-pyrido[4',3';4,5] thieno 
[3,2-f] [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazdpine ; 

- l-niethyl-6-ph6nyl-7,8,9,10-t6trahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thi6no [3,2-f] [1.2.4] triazolo 
20 [4,3-a] [1.4] diaz6pine ; 

- l-benzyl-6-(4-chloroph6nyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thi6no [3,2-f] [1,2,4] 
triazolo [4.3-a] [1,4] diaz6pine ; 

- l-benzyl-6-ph6nyl-7,8,9,10-t6trahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thi6no [3,2-f] [1.2.4] triazolo 
[4,3-a] [1,4] diaz^pine ; 

25 - l-ni6thyl-6-(4-chIoroph6nyl)-7,8,9,10-t€trahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thieno [3,2-f] [1,2,4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diaz6pine ; 

- l-benzyl-6-(3-chloroph6nyl)-7,8,9,10-t6trahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thi6no [3,2-f] [1,2.4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diazdpine ; 
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- l-m6thyl-6-(3-chloroph€nyl)-7.8,9,10-t6trahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thieno [S^-f] [1.2,4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diaz6pine ; 

- l-butyl-6-(2-in6thylph6nyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4*,3';4,5] thi6no [3,2-f] [1.2,4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] dlazepine ; 

- l-benzyl-6-(2-m6thylph6nyl)-7.8,9,10-t6trahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thieno [3,2-f] [1.2.4] 
triazolo [4,3-a] [1.4] diaz^pine ; 

- l-butyl-6-(2-m6thoxyphenyl)-7,8,9,10-t6trahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thi6no [3.2-f| [1,2,4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diaz^pine ; 

-6-(2-chlorophenyl)-7.8,9,10-t6trahydro-l-m6thyl-9-[2-(2-trifluoromethylphenyl)-l-oxoeA^^ 
4H-pyrido[4',3';4,5] thieno [3,2-f| [1.2,4] triazolo [4.3-a] [1,4] diazdpine; 

-6-(2-chloroph6nyl)-7,8,9.10-t6trahydro-l-m6thyl-9-[2-(2-trinuorom6thylph6nyl)-l- 
thioxoethyl]-4H-pyrido [4',3';4,5] thieno [3,2-f] [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1.4] diazepine ; 

-6-(2-chIoroph6nyl)-7,10-dihydro-l-in6thyl-N-(2-trifluorom6thylph6nyl)-4H-pyrido 
[4',3';4,5] thidno [3,2-f| [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1.4] diaz€pine-9(8H)-carbothioamide ; 

- 6-(2-chloroph6nyl)-7, lO-dihydro- 1 -m6thyl-N-(2-trifluoromethylph6nyl)-4H-pyrido 
[4',3*;4,5] thidno [3,2-f] [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diaz6pine-9(8H)-carboxamide ; 

-6-(2-chloroph6nyl)-7,10-dihydro-l-m6thyl-N-(2-trifluorom€thylbenzyl)-4H-pyrido 
[4',3*;4,5] thidno [3,2-f| [1,2,4] triazolo [4.3-a] [1.4] diaz6pine-9(8H)-carbothioaniide ; 

- 6-(2-chloroph6nyl)-7,10-dihydro-l-m6thyl-N-benzyl-4H-pyrido [4',3';4,5] thidno [3,2-f] 
[1.2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine -9(8H)-caiboxainide ; 

- ester ph6nylique de I'acide 6-(2-chlorophenyl)-7,10-dihydro-4H-pyrido [4',3';4,5] thieno 
[3,2-f] [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine -9(8H)-carboxylique ; 

-6-(2-chloroph6nyl)-7,10-dihydro-l,4-diin6thyl-N-(2-trifluorom6thylph6nyl)-4H-pyrido 
[4',3';4,5] thieno [3,2-f] [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diaz6pine -9(8H)-carbothioamide ; 

- l-benzyl-6-(2-chloroph6nyl)-7,10-dihydro-N-(2-trifluorom6thylph6nyl)-4H-pyrido 
[4',3*;4,5] thieno [3>f] [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diaz6pine -9(8H)-carbothioainide ; 

mais €galement des produits de formule I teUe d^finie ci-dessus et dont les substituants RXY, 
Ri, R2a. R2b et R3 sont respectivement les suivants : 

- 2-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 
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- 2-Me-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-isoPr-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-NC-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-F3C-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Et ; 
5 - 2-F3C-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; H ; 

- 2-terBu-Ph ; NH ; S; 2-Cl; H; H; Me ; 

- 1-naphtyI ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-F3CO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-Cl-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 
10 - 2-F-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-Et-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-PhO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-Pr-Ph ; NH ; S ; 2^ei ; K ; K ; Me ; 

- 2-Br-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

15 - 2-EtOC(0)-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-MeS-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-MeO-5-Cl-Ph ; NH ; S ; 2-CI ; H ; H ; Me ; 

- 2,4-(MeO)-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 
20 - 2-Cl-5-F3C-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-Me-5-Cl-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2.3-Cl-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2,5-Me-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2,5-Cl-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

25 -2-Me-5-F-Ph;NH;S:2-Cl;H;H;Me; 

- 2-F3C-4-Br-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-Me-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-MeO-4-N02-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 
30 - 2,5-Br-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-Cl-5-N02-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-F3C-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Pr ; 

- 2-F3C-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Bu ; 

- 2-F3C-Ph ;NH;S;H;H;H;Me; 
35 - 2-F3C-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Ph ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Pr ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Bu ; 

- 2-MeS02-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 
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- 2-F3C-4-Cl-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 4-Cl ; H ; H ; Bz ; 

- 2-F3C-Ph ; NfH ; S ; 4-Cl : H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; pentyl ; 
5 - 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; hexyl ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 3-Cl ; H ; H ; Bz ; 

- 2-N02-4-F-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-NC-Ph ; NH ; S ; 2-0 ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; 1-napthyl-methyl ; 
10 - 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; 3-indolyl-inethyl ; 

- 2-MeS-5-F3C-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 3-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-5-a-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 
15 - 2-N02-5-Me-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-EtaPh ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; 4-MeO-Bz ; 

- 2-N02-4-Cl-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-Br-4-Me-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

20 - 2-N02^-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; 4-HO-Bz ; 

- 2-F3C-4-NO2-PI1 ; NH ; S : 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; H ; H ; H ; Bz ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Ph-C2H4 ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; EtOC2H4 ; 
25 - 3-N02-2-pyridinyl ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-F3C-Ph ; - ; O ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- Ph ; - ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-F3C-Ph ; CH2 ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 4-Cl ; H ; H ; Me ; 
3D - 2-N02-Ph ; CH2 ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph : NH ; S ; 2-MeO ; H ; H ; Bu ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-MeO ; H ; H ; Bz ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Me ; H ; H ; Bu ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Me ; H ; H ; Bz ; 
35 - 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Ph-Ph ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; cyclohexylm6thyl ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; (Me)2NC2H4 ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; 3-HO-Bz ; 
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- Ph ; S ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me, 

ainsi que des sels de ces composes avec les acides mineraux ou organiques lorsque la molecule 
contieot un groupement basique. 

Pamii les composes de formule I, certains sent nouveaux. L'invention a done ^galement pour 
objet un compost de fomiule generale n 




n 



dans laquelle 

W represente Tatome d'hydrogfene ou un radical de formule R'-X -C(Y')- ; 

R* represente le radical phenyle, napthyle, indolyle ou pyridyle, ces radicaux 6tant 
eventuellement substitu6 par un ou plusieurs substituants identiques ou diff6rents choisis 
parmi les radicaux suivants : m^thyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, ter-butyle. 
methoxy, 6thoxy, methylthio, 6thylthio, methoxycarbonyle, ethoxycarbonyle, 
methylsulfonyle, ethylsulfonyle, chloro, fluoro, bromo, trifluorom^thyle, 
trifluoromethyloxy, hydroxy, nitro, cyano, ph6nyle, phenoxy ou morpholino ; 

X' represente CH2, C2H4, CH2NH, NH, O, S ou une liaison covalente ; 

Y' represente O ou S ; 

R'l represente un ou plusieurs groupes, identiques ou differents, choisis parmi : I'atome 
d'hydrogene, un radical chloro, methyle ou m6thoxy ; 

R2a' et R2b* reprfisentent, independamment, Tatome d'hydrogfene, un radical m6thyle ; 

R'3 represente Tatome d*hydrog&ne, methyle, 6thyle, propyle, butyle, pentyle, hexyle, 
methoxydthyle, 6thoxyethyle, dimethylaminoethyle, cyclohexylmethyle, phenyle, 
diph6nyle, benzyle 6ventuellement substitu6 par le radical hydroxy ou mdthoxy, 
phenethyle, naphtylm6thyle ou indolylm6thyle. 
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a Texclusion des composes de formule II dans laquelle 

W represente Tatome d'hydrogene, R'l represente le radical chloro en position ortho ; R2a' et 
R2b' representent I'atome d'hydrogene ; R'3 represente le radical m6thyle at 

W represente un radical de formule R -X'-C(Y')- et 

- X* represente NH ; Y* represente O ; R'l represente le radical chloro en position 
ortho ; R2a' et R2b' representent Tatome d'hydrogene ; R 3 represente le radical m6thyle ; 
R' represente le 4-terbutylphenyle, 4-trifluoromethylphenyle, 4-methoxyph6nyle, 
3,4,5-trimethoxyph6nyle, 2,3-dichlorophenyle, 2,4-(difluoro)ph6nyle, 
4-ph6noxyph6nyle ; 

- X' represente NH ; Y' represente S ; R'l represente le radical chloro en position ortho ; 
R2a' et R2b* representent Tatome d'hydrogene ; R 3 represente le radical methyle ; R' 
represente le 4-terbutylphenyle, 2,4-diterbutylphenyle, 2-trifluoromethylphenyle, 
3-trifluoromethylphenyle, 4-trifluoromethylph6nyle, 4-methoxyphenyle, 3,4,5-trime- 
thoxyphenyle, 4-fluoroph^nyle, 4-(methylsulfonyl)phenyle ; 

- X' represente CH2NH ; Y represente O ; R'l represente le radical chloro en position 
ortho ; R2a* et R2b' representent I'atome d'hydrogfene ; R 3 represente le radical methyle ; 
R' represente phenyle. 

Plus particulierement, Tinvention a pour objet un compose de formule gfinerale n dans laquelle 
W represente un radical de formule R'-X-C(Y')- et les substituants R* , X\ Y\ R'l, R2aS 
R2b* et R 3 representent respectivement : 

. 2-F3C-Ph ; CH2 ; O ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-F3C-Ph ; CH2 ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-F3C-Ph ; NH ; O ; 2-01 ; H ; H ; Me ; 

- 2-F3C-Ph ; CH2NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- Ph ; O ; O ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-F3C-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; Me ; H ; Me ; 

- 2-F3C-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Bz ; 

- 3-F3C-Ph ; NH ; O ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 4-F3C-Ph ; NH ; O ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-isoPr-Ph ; NH ; S ; 2-0 ; H ; H ; Me ; 

- 2-NC-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 
. 2-F3C-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Et ; 

- 2-F3C-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; H ; 

- 2-terBu-Ph ; NH ; S; 2-Cl; H; H; Me ; 
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- 1-naphtyl ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-Ph-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-F3CO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-Cl-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 
5 - 2-F-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-Et-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-PhO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-Pr-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-EtO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 
10 - Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-Br-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-EtOC(0)-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-MeS-Ph ; NH ; S ; 2-Cr ; H ; H ; Me ; 

- 2-morpholino-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 
15 - 2-N02-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2,6-isoPr-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2,6-Me-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2,5-(MeO)-Ph ; NH ; O ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-MeO-5-a-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 
20 - 2,4-(MeO)-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-Cl-5-F3C-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-Me-5-Cl-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2,3-Cl-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2,5-Me-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 
25 - 2,5-Cl-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-Cl-4-Me-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-Me-3-Cl-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-Me-5-F-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2.3-Me-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me : 

30 - 2-F3C-4-Br-Pb ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02^-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-Me-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-MeO-4-N02-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2,5-Br-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

35 - 2-MeO-5-N02-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-Cl-4-N02-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-Cl-5-N02-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-F3C-Ph : NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Pr ; 
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- 2-F3C-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Bu ; 

- 3-Ph-6-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-F3C-Ph ; NH ; S ; H ; H ; H ; Me ; 

- 2-F3C-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Ph ; 

5 - 2-NC)2-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Pr ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Bu ; 

- 2-N02-4-F3C-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-MeS02-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-F3C-4-Cl-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 
10 - 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 4-Cl ; H ; H ; Bz ; 

- 2-F3C-Ph ; NH ; S ; 4-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Ci ; H ; H ; pentyl ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; hexyl ; g| 

- 3,5-F3C-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

15 - 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 3-0 ; H ; H ; Bz ; 

- 2-N02-4-F-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-NC-Ph ; NH ; S ; 2-0 ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; l-napthyl-m6thyl ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-0 ; H ; H ; 3-indolyl-m6thyl ; 
20 - 2-MeS-5-F3C-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 3-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02^MeO-Ph ; NH ; S ; 2-CI ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-HO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-5-Cl-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 
25 - 2-N02-5-Me-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-EtO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; ^ 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-CI ; H ; H ; 4-MeO-Bz ; 

- 2-N02-4-a-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-Br-4-Me-Ph ; NH ; S ; 2-0 ; H ; H ; Me ; 

30 - 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-a ; H ; H ; 4-HO-Bz ; 

- 2-F3C-4-N02-Ph ; NH ; S ; 2-0 ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; H ; H ; H ; Bz ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Ph-C2H4 ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-0 ; H ; H ; EtOC2H4 ; 
35 - 3-N02-2-pyridinyl ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

-4-MeO-Ph;CH2 ;0;2-Cl ;H;H;Me; 

- 2-indolyl ; - ; O ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 3-indolyl ; CH2 ; O ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 
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10 



15 



20 



25 



30 



35 



- 4-HO-Ph : C2H4 ; O ; 2-a ; H ; H ; Me ; 

- 2-F3C-Ph ; - ; O ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 4-HO-Ph ; CH2 ; O ; 2-a ; H ; H ; Me ; 

- 5-MeO-2-indolyl ; - ; O ; 2-a ; H ; H ; Me ; 

- Ph ; - ; O : 2-a : H ; H ; Me ; 

- Ph ; - ; S ; 2-a : H ; H : Me ; 

- 5-MeO-2-iiidolyl ; - ; S ; 2-a ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-Ph : CH2 : 0 ; 2-a ; H ; H ; Me ; 

- 2-F3C-Ph ; CH2 ; S ; 2-a ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 4-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-Ph ; 012 ; S ; 2-a ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-MeO ; H ; H ; Bu ; 

- 2-N02-4-MeO-Pn ; NH ; S ; 2=MeO ; H ; K ; Bz ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph : NH ; S ; 2-Me ; H ; H ; Bu ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Me ; H ; H ; Bz ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph : NH ; S ; 2-a ; H ; H ; Ph-Ph ; 

- 2-NC)2-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-a ; H ; H ; cyclohexyl methyl ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-a : H ; H ; (Me)2NC2H4 : 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-a ; H ; H ; 3-HO-Bz ; 
-2-pyridinyl;NH;S :2-a;H;H;Me; 

- Ph ; S ; S ; 2-a ; H ; H ; Me ; 

- Ph ; O ; S : 2-a ; H ; H ; Me, 

mais ^galement les coinix>s^ de formule n dans Mle W repr6sente I'atome d'hydrog^ne et 
les substituants R'l, R2a'. ' ' ; ^ctivement : 



-2-a 

-2-Cl 
- 2-Cl 
-2-Cl 
-2-Cl 
-2-Cl 
-2-Cl 
-2-Cl 
-2-Cl 
-2-Cl 
-2-Cl 
-2-Cl 
-2-Cl 
-2-Cl 



H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 



H; butyl ; 
H; benzyl ; 



H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 



Me ; 
H; 

ethyl ; 
propyl ; 
Ph; 
pentyl ; 
hexyl ; 
4-HO-Bz ; 
4-MeO-Bz ; 
1-naphtyl-methyl ; 
3-indolyl-m6thyl ; 
Ph-C2H4 ; 
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- 2-Cl ; H ; H ; Ph-Ph ; 

- 2-Cl ; H ; H ; EtOC2H4 : 

- 2-Cl ; H ; H ; cyclohexylm€thyl ; 

- 2-Cl ; H ; H ; 3-OH-Bz ; 

5 - 2-a ; H ; H ; (Me)2NC2H4 ; 

- H ; H ; H ; Me ; 

- 4-a ; H ; H ; Bz ; 

- H ; H ; H ; Bz ; 

- 4-Cl ; H ; H ; Me ; 

10 - 3-Cl ; H ; H ; benzyl ; 

- 3-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-Me ; H ; H ; butyl ; 

- 2-Me ; H ; H ; benzyl ; 

- 2-MeO ; H ; H ; butyl. 

15 Les composes dc fonnule I selon I'invention et dans laquelle W repr&ente le radical R-X-C(Y)-, 
peuvent 6tre pi^par£s selon le proc6d6 qui consiste h faire rdagir un compost de fonnule (1) 



dans laquelle K\, Raa. R2b et R3 ont la signification indiqu6e ci-dessus, avec, selon le produit 
final choisi 

20 A) soit un compost de fonnule (2) 




R-(CH2)n -N=C= Y (2) 



dans laquelle R, Y et n ont la signification indiqu6e ci-dessus, pour former un compos6 de 
fonnule I dans laquelle X represente le radical -(CH2)n NH- ; 
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B) soit un compose de formule (3) 

R-(CH2)n-Y"-C^ 

A (3) 

dans laquelle R, Y et n ont la signification indiqu^e ci-dessus, Y" repr6sente O ou S et A 
reprdsente un atome dlialog^ne, pour former un compost de formule I dans laquelle X 
lepresente le radical -(CH2)n-0- ou -(CH2)n-S- ; 

5 C) soit un compost de formule (4) 

,^ 

""oh (4) 

dans laquelle R et n ont la signification indiqude ci-dessus, pour former un compos6 de formule 
I dans laquelle X repr6sente le radical -(CH2)n et Y Tatome d'oxygene, compost que Ton peut 
6ventuellement transformer en im compost de formule I dans laquelle X represente le radical 
-(CH2)n et Y Tatome de soufre. 

10 Lors de la preparation selon la voie A), Taddition du compost de formule (2) telle definie ci- 
dessus, avec un compost de formule (1) se fait ais6ment Si une temperature voisine de 20°C dans 
un solvant chlor6 comme le dichloromethane ou le l,2-dichloro6thane. 

Lors de la preparation selon la voie B), la transformation du compose (1) en un compose de 
formule I dans laquelle X represente le radical -(CH2)nY"-, par reaction avec vm compose de 
15 formule (3), peut 6tre mise en oeuvre ^ une temperature voisine de 20°C dans un solvent inert 
tel que le dichloromethane, et de preference en presence d'un accepteur d*acide tel que le 
triethylamine. 

Lors de la preparation selon la voie C), le compose de formule (1) est transforme en un compose 
de formule I dans laquelle X represente le radical -(CH2)n et Y Tatome d'oxyg&ne, par reaction 

20 avec I'acide (4) dans des conditions deactivation similaires aux reactions de couplage des 
peptides. La reaction peut Stre mise en ceuvre ^ une temperature voisine de 20*^0, dans un 
solvant inerte tel que le dimethylformamide, le tetrahydrofiiranne ou le dichloromethane, et 
generalement en presence d'un accepteur d'acide tel qu'une anaine tertiaire comme par exemple, 
la triethylamine ou la diisopropyiethylamine. L'amide ainsi obtenue, peut 6tre transforaiee en un 

25 compose de formule I dans laquelle X represente le radical -(CH2)n et Y Tatome de soufre, en 
chauffant le milieu reactionnel a \me temperature voisine de 90''C dans un solvant polaire tel que 
le toluene ou le cyclohexane, en presence d'un agent de thiation comme le reactif de Lawesson. 
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Le produit de depart de formule (1) correspond au produit de formule I dans laquelle W 
represente un atome dTiydrogene. Un tel compos6 peut etre obtenu en faisant reagir un compos6 
de formule (5) 




dans laquelle Ri, Ria R2b ont la signification indiqu6e ci-dessus et R" represente un radical 
alkyle inferieur ou arylalkyle inferieur, avec un compost de formule (6) 

O 

X 

dans R3 a la signification indiqu6e ci-dessus, pour obtenir le compost (7) 





Ri^ N 

(7) 

10 compos6 qui est ensuite soumis k une reaction de d^protection du carbamate poiir obtenir le 
produit (1). 

Le compost de formiile (1) peut €galement 8trc prepar6 en faisant r6agir un compos6 de formule 
(5) telle que d6finie ci-dessus avec ITiydrazine pour obtenir un compost de formule (8) 
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compost que Ton fait ensuite r^agir avec un compos6 de type trialkyle orthoalkanoate de 
formule (9) 

RgG 




(9) 

5 dans laquelle Rg represente im groupement alkyl et R3 a la signification indiqu6e ci-dessus, pour 
donner le compost de formule (7) telle que definie ci-dessus qui est ensuite deproteg6. 

Selon la premiere m6thode de preparation du compos6 1, les composes de formule (5) r^agissent 
sur les composes de formule (6) tels que le phenyl ac^thydrazide, le 4-hydroxyph6nyl 
ac^thydrazide, en chauffant au reflux d'un solvant inerte conmie le toluene et dans certains cas 
10 pour des raisons de solubility au reflux de melange de sol van ts polaires comme le m61ange 
l,2-dichloro6thane/methanoL Dc pr6f6rence, le compost (5) utilisd est tel que R" repr6sente le 
radical ethyle ou ter-butyle. La reaction se fait en deux temps avec, dans une premiere 6tape, la 
formation de Tazide correspondant suivie d'une reaction de cyclisation intramol6culaire 
conduisant au compost de formule (7). 

15 La d^protection du carbamate peut-etre effectu6e en chauffant en presence d'une base minerale 
comme Thydroxyde de sodium dans un alcool aliphatique inferieur conune I'^thanol ou en 
agitant k temperature ambiante en milieu fortement acide conune par exemple Tacide 
bromhydrique (33% dans de Tacide ac6tique) pour conduire aux composes de formule (1). 
D'autres mfithodes de coupure de carbamate telles que celles decrites dans Protective Groups in 

20 Organic Synthesis [T.W. Green, P.G.M. Wuts ; 2nd Edition, J. Wiley and sons Inc., p. 364-6 
(1991)] peuvent 6galement 6tre utilis^es dans la mesure ou elles sont compatibles avec les 
substituants constituant le squelette pyrido thieno triazolo diazepine des composes de formule 
g^nerale (7). 
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Selon la deuxifeme methode, le compose de formule (5) reagit avec Thydrazine en solution dans 
I'eau en chauffant au reflux d'un alcool aliphatique comme I'ethanol, risopropanol. Ce compose 
hydrazine intermediaire r6agi ensuite avec un compose trialkyle orthoalkanoate de formule (9) 
pour conduire k un compose de formule (7). 

5 Le produit de formule (5) peut etre pr6par6 selon la methode decrite dans le brevet FR2645 153 
ou selon des methodes analogues. 

Certains des produits de formule (6) sont commerciaux ; les autres peuvent Stre prepares en 
faisant r^agir au reflux de Tethanol, Tester d'alkyle de I'acide R3-CO2H sur I'hydrazine dilue a 
35% dans I'eau. Les reactifs (9), (4) et (3) sont en general commercialises (par exemple par la 
10 firme Acros ou Aldrich). Les produits de formule R-(CH2)n-N=C=Y sont commerciaux pour la 
plupart ou peuvent-etre prepares en faisant r6agir Tamine correspondante sur le (thio)phosgene 
selon des m6thodes connues de Fhonune de Tart. 

Dans le cas oh Raa et R2b repr^sentent pas Tatome d'hydrogene, le produit de formule (1) 
peut egalement gtre prepar6 de fa^on analogue k celle decrite dans le brevet FR 2645153 avec, 
15 par exemple, Tutilisation du bromure de 2-bromopropionyle k la place du bromure de 
bromoac^tyle en deuxi&me 6tape de la synth^ du t6tracycle. 

Les composes I de la presente invention possMent d'int6ressantes propri6t6s pharmacologiques. 
C*est ainsi que Ton a d^couvert que les composes I de la presente invention ont une haute 
affinity pour un (ou plusieurs) des r6cepteurs de la somatostatine. Ds peuvent 6tre utilises 
20 coname agonistes ou antagonistes non-peptidiques de la somatostatine de manifere selective ou 
non. 

Les composes de la presente invention peuvent ainsi €tre utilises dans diffi£rentes applications 
th^rapeutiques. Les composes peuvent avantageusement etre utilises pour trailer les etats 
pathologiques ou les maladies tels que pr6sentes ci-dessus et dans lesquels un (ou plusieurs) des 
25 r&epteurs de la somatostatine est(sont) impliqu6(s). 

On trouvera ci-apr&s, dans la partie experimentale, une illustration des proprietes 
pharmacologiques des composes de I'invention. 

Ces propri^tds rendent les produits de formule I aptes k une utilisation pharmaceutique. La 
presente demande a Egalement pour objet, k titre de medicaments, les produits de formule n 
30 telle que definie ci-dessus, ainsi que les sels d'addition avec les acides min^raux ou organiques 
pharmaceutiquement acceptables desdits produits de formule n, ainsi que les compositions 
pharmaceutiques contenant, k titre de principe actif, I'un au moins des medicaments tels que 
d^flnis ci-dessus. 
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^invention conceme ainsi des compositions pharmaceutiques contenant nn compose de formule 
n selon rinvention ou un sel additif d'acide pharmaceutiquement acceptable de celui-ci, en 
association avec un support phannaceutiquement acceptable. La composition pharmaceutique 
pent etre sous forme d*un solide, par exemple, des poudres, des granules, des comprimes, des 
5 g61ules ou des suppositoires. Les supports solides appropries peuvent etre, par exemple, le 
phosphate de calcium, le stearate de magnesium, le talc, les sucres, le lactose, la dextrine, 
Tamidon, la gelatine, la cellulose, la cellulose de m^thyle, la cellulose carboxym6thyle de 
sodium, la poly vinylpyrrolidine et la cire. 

Les compositions pharmaceutiques contenant un compose de Tinvention peuvent aussi se 
10 presenter sous forme liquide, par exemple, des solutions, des emulsions, des suspensions ou 
des sirops. Les supports liquides appropries peuvent etre, par exemple, Teau, les solvants 
organiques tels que le glycerol ou les glycols, de meme que leurs melanges, dans des 
proportions variees, dans Teau, additionnes a des huiles ou des graisses pharmaceutiquement 
acceptables. Les compositions liquides steriles peuvent etre utilisees pour les injections 
15 intramusculaires, intraperitoneales ou sous-cutanees et les compositions studies peuvent 
6galement etre administree par intraveineuse. 

Les exemples suivants sont pr€sent6s pour illustrer les procedvu-es ci-dessus et ne doivent en 
aucun cas etre consid6r^s comme ime limite k la portfie de Tinvention. 

PARTIE EXPfeRIMENTALE : 

20 Exemple 1 

l-butyl-6-(2-chloroph6nyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thieno [3,2-f] [1,2,4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diaz6pine 

l&re etape 

5-(2-chloroph6ny l)-2-hydrazino-6,9-dihydro-3H-pyrido[4' ,3 ' ;4,5]thieno[2,3-e][ 1 ,4]-dia2epine- 
25 8 (7H) carboxylate d'ethyle 

On ajoute k temperature ambiante et sous argon, Thydrazine k 35% dans I'eau (42 ml) k un 
melange contenant la 5-(2-chloroph€nyl)-8-(ethoxycarbonyl)-6,7,8,9-t6trahydro-3H-pyrido 
[4*,3*:4,5] thieno t3,2-e] [1,4] diazepine 2-thione (118,5g, 0,282 mol) dans 1740 ml de 
methanol. On laisse agiter k cette temperature durant une heure. On filtre sur fritt6 le pr€cipit6, 
30 on le lave a Tfithanol (lOOml) et k Tether (2x200ml) puis on le seche sous vide (61,9g). Le 
solvant contenu dans le filtrat est evapor6. Le solide est filtr^ puis law6 au methanol et k Tether 
(44,lg). Le produit souhaite est sous forme d'un solide jaune (rendement total : 106g, 90%). 
Point de fusion : 216*^0. 
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RMN^H (100 MHz, DMSO d6, 5) : 1,15 (t, 3H) ; 1,62 (m, 2H) ; 3,34 (m, 2H) ; 4,00 (q, 
2H) ; 4,40-4,60 (m, 4H) ; 7,34-7,41 (m, 4H) ; 9,13 (m, IH) 

IR (cm'*): Vnh (hydrazine) : 2850-2950 ; Vc=o (carbamate) : 1690 ; 1600 ; 1310 ; 1370 ; 
1240 ; 1120; 1050; 760. 

5 2eme 6tape 

l-butyl-6-(2-chloroph6nyl)-7,10-dihydro-4H-pyrido [4' ,3' ;4,5] thieno [3,2-f] [1,2,4] triazolo 
[4,3-a][l,4] diaz6pine-9(8H)-carboxylate d'^thyle 

On chauffe au reflux un melange contenant le 5-(2-chlorophenyl)-2-hydrazino-6,9-dihydro-3H- 
pyrido[4',3';4,5] thieno [2,3-e] [l,4]-diazepine-8(7H) carboxylate d'dthyle (3g, 7.2 mmol) et le 
10 trim^thyl orthovalerate (1,2 ml, 7,2 mol) dans 15 ml de butanol. On agite douze heures k 20°C 
jusqu'^ precipitation du produit. Ce dernier est filtr€ sur frittd, Iav6 k I'^thanol (15 ml), k 
risopropanol (15 ml), k Tether isopropylique (15 ml) et k I'isopentane (15 ml) puis s6ch6 sous 
vide povu- obtenir un solide blanc (2g, 58%). Point de fusion : 190''C 

RMN^H (400 MHz, DMSO d6, 6) : 0,85 (t, 3H) ; 1.14 (m, 3H) ; 1,3 (m, 2H) ; 1,47 
15 (m,lH) ; 1.61 (m, 2H) ; 2,10 (d, IH) ; 3,00 (t, 2H) ; 3,11 (m, IH) ; 3,71 (m. IH) ; 4,02 
(q. 2H) ; 4,24 (d, IH) ; 4,43 (m, IH) ; 4,82 (d. IH) ; 5,32 (d. IH) ; 7,43-7.76 (m, 4H) 
IR (cm"b : Vc=o (carbamate) : 1690 ; 1606 ; 1438 ; 1417 ; 1230 ; 1121 ; 761. 

3feme gtape 

l-butyl-6-(2-chlorophenyl)-7,8,9,10-t6trahydro-4H-pyrido [4*,3';4,5] thieno [3,2-f| [1,2,4] 

20 triazolo [4,3-al [1,4] diaz^pine 

On chauffe au reflux de Tethanol et durant dix heures un melange contenant le 1-butyI- 
6-(2-chloroph6nyl)-7,10-dihydro-4H-pyrido [4',3';4,5] thieno[3,2-fl [1,2,4] triazolo [4,3a] 
[1,4] diaz^pine-9(8H)-carboxylate d'6thyle (l,98g, 4,8 mmol) et Thydroxyde de potassium (3g, 
0,052 mol) dans 40 ml d'6thanol. On refroidit k 22''C puis on filtre sur fntt6. Le fritte est rinc6 

25 avec 5 ml d'6thanol. On ajoute 80 ml d'eau dans le flltrat. On ajoute cinq gouttes d'acide 
ac6tique et la phase aqueuse est extraite au dichloromdthane (2x80 ml). La phase organique est 
s6ch6 sur sulfate de magnesium. Le solvant est evapore au rotavapeur. Le melange reactionnel 
est agit£ durant une heure dans un melange de solvant 6ther isopropylique-isopentane- 
isopropanol (10-10-1 ml). On filtre sur fritt6 puis on lave k l*6ther isopropylique et k 

30 I'isopentane. On s^he sous vide et on obtient un solide blanc (0,9g, 46%). Point de fusion : 
224^C. 

RMN'h (400 MHz, DMSO d6, 8) : 0,85 (t, 3H) ; 1,28-1,40 (m, 3H) ; 1,59 (m. 2H) ; 1.94 
(m, IH) ; 2,55 (m, IH) ; 2.78 (m, IH) ; 2,99 (t, 2H) ; 3,84 (q, 2H) ; 4,22 (d. IH) ; 5.30 
(d. IH) ; 7,43-7,47 (m, 4H) 
35 IR (cm"*) : Vnh : 3268 ; 2930 ; 1600 ; 1430 ; 849 ; 747. 
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Exemple 2 

l-benzyl-6-(2-chlorophenyI).7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido [4\3';4,5] thieno [3,2-f] [1,2,4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine 

leie 6tape 

5 Ester ^thylique de Tacide 1 -benzyl -6-(2-chlorophenyl)-7,10-dihydro-4H-pyrido [4*,3*;4,5] 
thieno [3,2-f] [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine-9(8H)-carboxylique 

Un melange contenant la 5-(2-chlorobenzoyl)-8-(ethoxycarbonyl>6,7,8,9-tetrahydro-3H-pyrido 
[4\3*:4,5] thieno [3,2 - f] [1,4] diazepine 2-thione (3 g, 0,007 mol) et Thydrazide de I'acide 
phenylacetique (1,18 g, 0,0077 mol) est chauffe au reflux dans du tolufene anhydre (40 ml) 
10 durant 3 heures. Apres refroidissement a temperature ambiante, le precipite est filtr6 sur frittd 
puis agite dans unmelange de solvant (ether isopropyJique/dichloromethane/isopentane : 90/8/2) 
durant 12 heures. Le solide est filtre sur firitte puis lave k Tether isopropylique, a Tisopropanol 
puis k risopentane. Apres sechage sous vide durant 12 heures, on obtient 2,8 g (76 %) d*un 
solide de couleur beige. Point de fusion : 192^*0. 

15 RMN^H (400MHz CDCI3, 5) : 1,26 (t, 3H) ; 1,63-2,03 (m, 2H) ; 3.12 (m, IH) ; 3.85 (m, 
IH) ; 4.18 (m, 3H) ; 4,45 (s, IH) ; 4,47 (q, 2H) ; 4,82 (m, IH) ; 5.61 (d, IH) ; 7,17-7,34 
(m. 9H). 

IR (cm-1): 1694 VC=0(carbamate); 1434; 1420; 1232; 1 126; 758; 727. 
20 2eme gtape 

l-benzyl-6-(2-chlorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4*,3*;4,5] thieno [3,2-f] [1,2,4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine 

Un m61ange contenant Tester ethylique de Tacide l-benzyl-6-(2-chlorophdnyl)-7,10-dihydro- 
4H-pyrido[4'.3*;4,5] thieno [3,2-f] [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diaz6pine-9(8H)-carboxilique 

25 (3,69 g, 0,0071 mol) et de Thydroxyde de potassium (4,4 g, 0,078 mol) est chauffe au reflux 
dans Tethanol durant 6 heures puis on laisse sous agitation k temperature ambiante durant 48 
hexires. Le solide est filtre sur fritt6. lave avec un minimun d'ethanoL Aprfes ajout d'eau, on 
extrait au dichloromethane et seche sur sulfate de magnesium. Le solvant est 6vapor6 et le 
produit est purifi6 par cristallisation dans un melange acetate d*6thyle/isopropanol 50/50. On 

30 laisse 48 heures au rdfirig&ateur puis on filtre sur fritte en lavant avec un melange de solvant: 
acetate d*6thyl-isopropanol (50-50). On lave enfin h Tisopentane et on seche sous vide. On 
obtient 2,46 g (77%) du produit d6sir6 sous la forme d'un solide de couleur beige. Point de 
fusion : 191-192**Q 
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RMNlH (400MHz, CDCI3, 5) : 1,30 (m, IH) ; 1,89 (m, IH) ; 2,51 (m, IH) ; 2,50 (se, 
IH) ; 2,76 (m, IH) ; 3,82 (q, 2H) ; 4,23 (dd, IH) ; 4,44 (m, 2H) ; 5,33 (dd, IH) ; 7,13- 
7,44 (m. 9H) 

IR (cm-1): 3422, 2928, 1602, 1427, 1419, 1045, 1033, 759, 725, 695. 
5 Exemple 3 

l-methyl-6-(2-chlorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thieno [3,2-f] [1,2,4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine 

n est obtenu selon la methcxie telle que decrite dans Texemple 1. Point de fusion : 202^C. 
Exemple 4 

10 6-(2-chloroph6nyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4\3';4,5] thieno [3,2-f] [1,2,4] triazolo 
[4,3-a] [1,4] diazepine 

II est obtenu selon la methode telle que decrite dans Texemple 2. Point de fusion : 162*^0. 
Exemple 5 

l-6thyl-6-(2-chloroph6nyl)-7,8,9,10-t6trahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thieno [3,2-f] [1,2,4] 
15 triazolo [4,3-a] [ 1 ,4] diaz6pine 

D est obtenu selon la methode telle que ddcrite dans Texemple 1. Point de fusion : 242''C. 
Exemple 6 

l-propyl-6-(2-chloroph€nyl)-7,8,9,10-t6trahydro-4H-pyrido[4*,3*;4,5] thi6no [3,2-f] [1,2,4] 
triazolo [4,3-a] [1.4] diaz6pine 

20 D est obtenu selon la methode telle que decrite dans Texemple 1. Point de fusion > 260*'C. 
Exemple 7 

l-ph6nyl-6-(2-chloroph6nyl)-7,8,9,10-t6trahydro-4H-pyrido[4',3^4,5] thieno [3,2-f] [1,2,4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diaz6pine 

D est obtenu selon la methode telle que decrite dans Texemple 2. Point de fusion = 262**C 
25 Exemple 8 

l-pentyl-6-(2-chlorophenyl)-7,8,9,10-t6trahydro-4H.pyrido[4',3';4,5] thi6no [3.2-f| [1,2,4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine 

D est obtenu selon la methode telle que decrite dans Texemple 2. Point de fusion = 174'*C 
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Exemple 9 

l-hexyl-6-(2-chlorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4\3*;4^ thieno [3,2-f] [1,2,4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine 

H est obtenu selon la methode telle que decrite dans rexemple 2. Point de fusion = 194-198*^C 
5 Example 10 

l-(4-hydroxybenzyl)-6-(2-chlorophenyl)-7,8,9, 10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3*;4,5] thieno [3,2- 
f] [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine 

L est obtenu selon la methode telle que decrite dans Texemple 2. Point de fusion = 220-230°C 
Exemple 11 

10 1 -(4-niethoxybenzyT)-6-(2-chiorophenyl)-7,8 ,9, 1 0-tdtrahy dro-4H-pyTido [4\3*;4,5] thieno 
[3,2-f| [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine 

II est obtenu selon la methode telle que decrite dans Texemple 2. Point de fusion = 254-256®C 
Exemple 12 

l-(l-naphtyl-methyl)-6-(2-chloroph6nyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thidno [3,2- 
15 f] [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine 

H est obtenu selon la methode telle que decrite dans Fexemple 2. Point de fusion = 185-19(y*C 

Exemple 13 

l-(3-indolyl-methyl)-6-(2-chlorophenyl)-7,8,9, 10-tetrahydro-4H-pyrido[4\3';4,5^ thidno [3,2- 
f] [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine 

20 II est obtenu selon la methode telle que decrite dans I'exemple 2. Point de fusion = 196-200**C 

Exemple 14 

l-ph€nethyl-6-(2-chlorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4\3';4,5] thieno [3,2-f] 
[1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine 

n est obtenu selon la methode telle que decrite dans Texemple 2. Point de fusion = 216-218®C 
25 Exemple 15 

l-diphenyl-6-(2-chlorophenyl)-7,8,9,10-t6trahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thieno [3,2-f] [1,2,4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diaz6pine 

H est obtenu selon la methode telle que d&rite dans Texemple 2. Point de fusion = 210-214*^C 
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Exemple 16 

l-ethoxyethyl-6-(2-chlorophenyl)-7,8,9, 10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3*;4,5] thieno [3,2-f] 
[1X4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine 

D est obtenu selon la methode telle que decrite dans Texemple 2. Point de fusion = 152°C 
5 Exemple 17 

l-cyclohexylmethyl-6-(2-cWorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4^3*^ thieno [3,2- 
f] [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine 

D est obtenu selon la methode telle que decrite dans I'exemple 2. Point de fusion = ISS-IQC^'C 
Exemple 18 

10 l-(3-hydroxybenzyl)-6K2K:hlorophenyl)-7.8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4\3*;4,5] thieno [3,2- 
f] [1.2,4] triazolo [4,3-al [1,4] diazepine 

n est obtenu selon la methode telle que decrite dans Texemple 2. Point de fusion = 242-246'*C 
Exemple 19 

l-(dim6thylaminoethyl)-6-(2-chloroph6nyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4*,3';4,5] thidno 
15 [3,2-f| [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diaz^pme 

H est obtenu selon la methode telle que decrite dans Texemple 2. Point de fusion = 143-147*'C 
Exemple 20 

l-m6thyl-6-phenyl-7,8,9,10-t6trahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thieno [3.2-f] [1,2,4] triazolo 
[4,3-a] [1,4] diazepine 

20 n est obtenu selon la methode telle que decrite dans Texemple 1 . Point de fusion = 240-244**C 
Exemple 21 

l-benzyl-6-(4-chlorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thieno [3,2-f| [1.2,4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine 

n est obtenu selon la methode telle que decrite dans Texemple 2. Point de fusion = 238-242^C 
25 Exemple 22 

l-benzyl-6-phenyl-7,8,9,10-t6trahydro-4H-pyrido[4\3';4,5] thieno [3.2.f] [1,2,4] triazolo 
[4,3-a] [ 1 ,4] diazepine 

n est obtenu selon la methode telle que decrite dans I'exemple 2. Pomt de fusion = 214-218'*C 
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Exempt 23 

l-m6thyl-6-(4-cUoropWnyl)-7,8,9JO-tetrahydro-4H-pyrido[4\3^4^ thieno [3,2-f| [1,2,4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diazdpine 

n est obtenu scion la m6tbode telle que decrite dans Texemple 1. Point de fusion = 262®C 
5 Exemple 24 

l-benzyl-6-(3-chloropWnyI)-7,8,9,10-t6trahydro-4H-pyrido[4\3*;4,5] thieno [3,2-f| [1,2,4] 
triazolo [4,3-a] (1,4] diazdpine 

n est obtenu seloo la methode telle que decrite dans I'exemple 2. Point de fusion = 170*^0 
Exemple 25 

10 l-m6thyl-6-(3-chloropWnyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyridoI4'3 tHieno [3,2-fj [1.2,4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diaz^pine 

n est obtenu selon la methode telle que decrite dans Texemple 1. Point de fusion = 160**C 
Exemple 26 

l-butyl-6-(2-m6thylphenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4\3';4,5] thieno [3,2-f] [1,2,4] 
15 triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine 

n est obtenu selon la methode telle que decrite dans Texemple 1. Point de fusion = 206°C 
Exemple 27 

l-benzyl-6.(2-m6thylph6nyl)-7,8,9,10-t6trahydro-4H-pyrido[4\3';4,5] thi6no [3,2-f| [1,2,4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diaz6pine 

20 D est obtenu selon la m6thode telle que decrite dans Texenoiple 2. Point de fusion = 1 10-120*C 

Exemple 28 

l-butyl-6-(2-methoxyph6nyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thi6no [3,2-f| [1,2,4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diaz6pine 

n est obtenu selon la methode telle que ddcrite dans Texemple 1. Point de fusion = 190''C 
25 Exemple 29 

6-(2-cWoroph6nyl)-7,8,9, 10-t6trahydro- l-methyl-9-[2-(2-trifluorom6thylph6ny^ 1 -oxo6thyl]- 
4H-pyrido [4',3*;4.5] thi6no [3,2-f| [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1.4] diaz6pine 

On agite k une temperature voisine de 20°C et durant 72 heures, un melange contenant le 
6-(2-chlorophenyl)-7,8,9,10-t6trahydro-l-methyl-4H-pyrido [4\3*;4,5] thidno [3,2-f] 
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1,2,4-triazol [4,3-a] l,4-(Iiazepine (2,22g, 0,006 mol), Tacide 2-trifluoromethylph6nyl 
acetique (l,35g. 0,0066 mol), le chlorhydrate de l-(3-dim6thylaniinopropyl)- 
3-€thylcarbodiiinide (l,26g, 0,0066 mol) et la tri6thylamine (1 ml, 0,0066 mol) dans 40 ml de 
dim6thylfonnamide anhydre. Le solvant est evapore au rotavapeur en TentraSnant avec du 
toluene. Le teut de reaction est repris avec 30 ml de dichlorom^thane, laver k Teau et la phase 
organiquc est s6cb6e sur sulfate de magnesium et concentr6e au rotavapeur. On ajouter ensuite 
environ 4 ml de dichlofom6thane au melange reactionnel puis on rajoute de Tether jusqu'k 
precipitation. On agitc quelques minutes puis on filtre sous vide en lavant le pr6cipite k Tether. 
On seche le produit obtenu sous vide pour obtenir 2g (61%) du compost attendu sous forme 
d'un solide Wane. Point de fusion : 224-226 °C 
HPLC- Conditions: 

colonne: kromasyl C18 (150 x 4,6mm) 

Phase mobile: Solution A: acide trifluoro acetique h. 0,02% 
Solution B: ac6tonitrile 



Temps (min.) 


%A 
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90 


10 




55 


90 


10 





Temps de intention (min.) : 14,82 

Masse : MH+ (exp.) : 556,1 ; MH+(th6orie) : 556,12 



Exemple 30 

6-(2-chloroph6nyl)-7,8,9, 1 0-t6trahy dro- 1 -m6thyl-9-[2-(2-trifluorom6thylphdnyl)- 
l-thioxo6thyl]-4H-pyrido t4',3';4.5] thleno [3,2-f] [1,2,4] tiiazolo [4,3-a] [1.4] diaz6pine 

On chauffe durant 2 heures h une temperature proche de 80**C un melange contenant le 
6-(2-chlorophenyl)-7,8,9,10-t6trahydro-l-m6thyl-9-[2-(2-trifluorom6thylph6nyl)-l-oxo6thyl]- 
4H-pyrido [4',3':4,5] thi6no [3,2-f] [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diaz6pine (Ig, 0,0018 mol) et 
le r^actif de Lawesson (0,73g, 0,0018 mol). On laisse agiter 14 heures k une temperature 
voisine de 20"'C. On filtie le pi^cipite sur firitt6, lave avec 30 ml de tolufene et 30 ml d'ac6tone, 
sfeche sous vide. On isole le produit attendu par chromatographie flash sur colonne de silice avec 
un melange dichloromethane-m6thanol (95-5) comme 61uant 
Solide blanc. Point de fusion: >260°C 
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HPLC- Conditions: 

colonne: kxomasyl CI 8 (150 x 4,6inm) 
Phase mobile: Solution A: acide trifluoro ac6tique k 0,02% 
Solution B: ac^tonitrile 



Temps (min.) 
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5 

Temps de retention (min.) : 17,3 

Masse : MH"*- (exp.) : 572, 1 ; MH+(iheone) : 572,09 

Exemple 31 

6-(2K:Woroph6nyl)-7,10-dihydro-l-m6thyl-N-(2-trifluoromethylphenyl)-4H-pyri [4\3*;4,5] 
10 thi6no [3,2-f| [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1.4] diaz6pine-9(8H)-carbothioamide 

leie etape 

2-trifluorom6thylph6nyIisothiocyanate 

A une temperature voisine de 20°C et sous atmosphere d'argon, on ajoute gouUe a goutte le 
2-trifluoromethylaniline (4,1 ml, 0,0325 mol) a un melange contenant le thiophosgfene (2,5 ml, 
15 0,0326 mol) dans 43 ml d'eau. On agite douze heures puis on rajoute 30 ml d'acetate d'^thyle. 
La phase organique est extraite h Teau puis avec une solution en bicarbonate de sodium k 10% et 
enfin avec une solution de saumure. La phase organique est sechte sur sulfate de magnesium et 
le solvant est evapore au rotavapeur. Le produit obtenu (6,85g, 100%) est sous la forme d'une 
huile marron qui est aussitdt utilise pour la reaction suivante. 

20 2feme 6tape 

6-(2-chloroph6nyl)-7,10-dihydro-l-methyl-N-(2-trifluorom6thylph6nyl)-4H-pyrido [4',3';4,5] 
thi6no [3,2-fl [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine-9(8H)-carbothioamide 

On agite durant 4 heures et k une temperature proche de 20''C, un m61ange contenant le 
2-trifluorom6thylphenyl isothiocyanate (0,82g, 0,004mol) et le 6-(2-chloroph6nyl)-7,8,9,10- 
25 tetrahydro-l-m6thyl-4H-pyrido 4',3';4,5] thidno [3,2-f] [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diaz6pine 
(Ig, 0,0027 mol) dans 30 ml de l,2-dichloro6thane. On 6vapore la moitie du solvant au 
rotavapeur puis on ajoute 10 ml d'6ther. On agite 20 minutes k une temperature voisine de 20'' et 
on filtre sur frittd puis on lave avec 20 ml d*6ther, 20 ml d'6ther isopropylique et 20 ml 
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d'isopentane.On seche sous vide pour obtenir un solide de coulexir creme (l,21g, 78%). Point 
de fusion: 190-192^C 

RMN^H (400 MHz, DMSO d6, 5): 1,72 (ra, IH) ; 2,23 (m,lH) ; 2,62 (s, 3H) ; 3,40 (m, IH) ; 
4,30 (m, 2H) ; 4,84 (d, IH) ; 5,35 (d, IH) ; 5,68 (d, IH) ; 7,31-7,70 (m, 8H) ; 9,30 (s. IH). 
5 IR: vNH(thiouree): 3250 cm-^; 1607 cm-^; 1525 cm-h 1381 cm-h 1317 cm-h 757 cm-l 

Exemple 32 

6-(2-cWoroph^nyl)-7,10-dihydro-l-niethyl-N-(2-trifluoroniethylphe [4',3';4,5] 
thi6no [3,2-f] [1,2,4] triazolo [4,3-al [1,4] diazepine-9(8H)-carboxamide 

On agite k temperature ambiante et durant 2 heures, un melange contenant le 
10 2-trifluorom6thylphenyle isocyanate (l,5g, 0,008 mol) et le 6-(2-chlorophenyl)-7,8,9,10- 
tetrahydro-l-m6thyl-4H-pyrido [4\3*;4,5] thi6no [3,2-f] [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diaz6pine 
(2,lg, 0,0057 mol) dans 50 mi de 1,2-dichloroethane. On 6vapore i sec le melange r^actionn L 
Lliuile residuelle est prdcipit6e par addition d'acetate diisopropyle. Apres filtration sur fiitte, on 
lave k rather et sfeche le solide a 65**C toute une nuit (2,2g, 69%). On obtient un poudre beige. 
15 Point de fusion: 196-198**C. 

RMNlH (400 MHz, DMSO d6, 5): 1.63 (m, IH) ; 2,12 (m,lH) ; 2,61(s, 3H) ; 3,20 (m, IH) ; 
3,90 (m, IH) ; 4,27 (d, IH) ; 4,38 (d, IH) ; 4,98 (d, IH) ; 5,34 (d, IH) ; 7.32-7,68 (m, 8H) ; 
8,39 (s, IH) 

IR: vNH(ur6e): 3333 cm-l ; vC=0 (carbonyre ur6e) : 1670 cm-l ; 1520 cm-l ; 1318 cm-l ; 
20 1112 cm-^ ; 764 cm-l. 

Exemple 33 

6-(2-chlorophdnyl)-7,10-dihydro-l-m6thyl-N-(2-trifluorom6thylbenzyl)-4H-pyrido [4*,3';4,5] 
thi6no [3,2-f] [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diaz6pine -9 (8H)-carbothioamide 

25 Ifere 6tape 

2-trifluorom6thylbenzylisothiocyanate 

Sur une heure k une temperature voisine de 20'*C, on ajoute simultandment k une solution de 
thiophosgfene (2,28g, 0,02 mol) dans 15 ml de dichlorom6thane, une solution contenant le 
2-trifluorom6thylbenzylamine (3,50g, 0,02 mol) dans 50 ml de dichlorom6thane et une solution 

30 contenant du bicarbonate de sodium (3,4g, 0,04 mol) dans 55 ml d'eau. On agite durant 30 
minutes. Le melange r6actionnel est decant^ et la phase organique lavte avec 100 ml d'eau puis 
avec 100 ml d'une solution de saumure. La phase organique est s6ch6e sur sulfate de 
magnesium et le solvant est evapor6 au rotavapeur. Le compost attendu est obtenu sous forme 
dliuile (3,50g, 81%). Compte tenu de sa r6activit6, il est utilis6 immediatement pour la inaction 

35 suivante. 
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2eme 6tape 

6-(2-chloroph6nyl)-7J0-dihydto-l-m6thyl-N-(2-trifluoromethylbenzyl^ [4',3';4,5] 
thieno [3,2-f] [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] dia2epine-9 (8H)-carbothioanude 

On agite h une temperature voisine de lO^'C et durant 1 heure, un melange contenant le 
5 2-trifluoroin6thylben2ylisothiocyanate (lg,0,0046 mol) et le 6-(2-chlorophenyl)- 7,8,9,10 
t6trahydro-l-m6thyl-4H-pyrido [4*,3*;4,5] thi6no [3,2-f] [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine 
(l,22g, 0,0033 mol) dans 20 ml de dichloromethane. On 6vapore a sec le melange r^actionneL 
A rhuile residuelle est ajout^e 40 ml d'acetate d'ethyle. Apres separation de Tinsoluble, le 
solvant est evapor6. On ajoute 40 ml d'ether isopropylique jusqu'^ precipitation du produit puis 
10 on filtre sur fritt6 et on lave 4 Tether isopropylique. On s^he le solide obtenu (l,2g, 63%) et 
Ton obtient une poudre beige. Point de fusion : 178-184*^C. 

RMNlH (400 MHz, DMSO d6, 5): 1,68 (m, IH) ; 2,21 (m,lH) ; 2,67 (s, 3H) ; 3,49 (m, IH) ; 
4,20 (m, 2H) ; 4,86 (m, IH) ; 5,11 (m, 2H) ; 5.38 (m, IH) ; 5,60 (m, IH) ; 6,03 (t, IH) ; 
7,35-7,71 (m, 8H). 

15 IR: vNH(thioui^): 3266 cm-1 ; 1607 cm-1 ; 1313 cm-^ ; 1 117 cm-1 ; 761 cm-l 
Exemple 34 

6-(2-chloroph6nyl)-7,10-dihydro-l-methyl-N-benzyl-4H-pyrido [4',3';4,5] thi6no [3,2-f] 
[1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] dia26pine-9(8H)-carboxamide 

On agite k temperature ambiante et durant 2 heures et demie, un melange contenant le 
20 benzylisocyanate (133g, 0.01 mol) et le 6-(2-chlorophenyl)- 7,8,9,10 t6trahydro-l-m6thyl-4H- 
pyrido [4\3';4,5] thifino [3,2-f] [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazdpine (2,956g,0 0,008 mol) 
dans 50 ml de benzene. Le precipit^ est filtr6 puis lave k Tether puis cristallis^ dans un melange 
de solvant: ethanol-alcool isopropylique. On filtie h chaud puis on laisse cristalliser k froid toute 
la nuit. Apres filtration des cristaux sur fritt6, on lave k risopropanol puis k Tether, seche sous 
25 vide durant quatorze heures environ k une temperature voisine de 75*'C (2,5g, 62,5%). Point de 
fusion: 146-149X. 

RMNlH (400 MHz, DMSO d6, 5): 1,77 (m, IH) ; 2,11 (m,lH) ; 2,66 (s, 3H) ; 3,19 (m, IH) ; 
3,73 (m, IH) ; 4,21 (d, IH) ; 4,43 (t, 2H) ; 4,49 (d, IH) ; 4,86 (d, IH) ; 4.96 (t, IH) ; 5,58 
(d,lH) ; 7,27-7,35 (m. 9H). 
30 IR: vNH (uree): 3302 cm-l ; vC=0 (carbonyle uree): 1653 cm-^ ; 1550 cm-1 ; 1268 cm-1 ; 762 
cm-1 . 724 cm-1 

Exemple 35 

ester phfinyliquc de Tacide 6-(2-chloroph6nyl)-7,10-dihydro-4H-pyrido [4',3*;4,5] thifino [3,2- 
f] [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diaz6pine-9(8H)-carboxylique 
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10 



15 



A O^'C et sous atmosphere incite, on ajoute goutte a goutte le ph6nylchloroformate (0,19 ml, 
0,0015 mol) et la triethylamine (0,2 ml,0,0015 mol) a un melange contenant le 
6-(2-chloroph6nyl)- 7,10-dihydro-l-m6thyl-4H-pyrido [4',3';4,5] thi^no [3,2-f] [1,2,4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diaz^pine (0,37g, 0,001 mol) dans 5 ml de dichloromethane. On agite h 
temperature ambiante durant deux heures. La phase organique est lavee k Teau et sechee sur 
sulfate de magnesium. Aprfes Evaporation du solvant au rotavapeur, on reprend h Tether jusqu'a 
precipitation. On purifie par chromatographie flash sur colonne de silice avec dichloromdthane- 
methanol: 95-5 conmie dluant et le filtrat de colonne est concentr6 au rotavapeur. On reprend k 
Tether jusqu'a obtention d'un pr6cipit6 blanc (0,15g, 31%). 
Pomt de fusion: 218-220*'C 
HPLC- Conditions: 

colonne: kromasyl C18 (150 x 4,6inm) 

Phase mobile: Solution A: acide trifluoro acetique k 0,02% 
Solution B: ac6tonitrile 



Gradient : 



Temps (min.) 


%A 


%B 


Courbe 


5 


90 


10 




25 


30 


70 




30 


30 


70 


lin^aiie 


31 


90 


10 




45 


90 


10 





Temps de retention (min.) : 14,82 

Masse : MH+ (exp.) : 490,07 ; MH+(th6orie) : 490,1 1 



Example 36 

20 6-(2-chloroph6nyl)-7, 10-dihydro- 1 ,4-dimethyl-N-(2-trifluorom6thylph6nylHH-pyrido 
[4',3*;4,5] thi^no [3,2-f| [1.2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazdpine-9(8H)-carbothioamide 

On agite durant deux heures et k une temperature voisine de 20*^0, un melange contenant le 
2-trifluorom6thylph6nylisothiocyanate (0,3 ml. 0,0015 mol) et le 6-(2-chloroph6nyl)- 7.8,9,10 
tdtrahydro-l,4-dim6thyl-4H-pyrido [4',3';4,5] thi6no [3,2-f] [1.2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] 
25 diaz6pine (0,383 mg, 0,001 mol) dans 10 ml de dichlorom6thane anhydre. Le melange 
r^actionnel est 6vapor6 k sec. On ajoute de rac6tate diisopropyle jusqu*^ pr&ipitation. Aprfes 
filtration de Tinsoluble, on 6vapore k sec. De Tether est rajout6 jusqu'i precipitation. Le 
pr€cipit6 est filtrfi sur fritt^ et lav6 k imer puis sech6 sous vide (0,35g, 59%) ce qui donne une 
poudre jaune clair. Point de fusion: 210-21 3®C 
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RMNIH (400 MHz. DMSO d6, 5) : 1.73 (m, IH) ; 1,89 (d,3H) ; 2,25 (d. IH) ; 2,61 (s, 3H) ; 
3,55 (m, IH) ; 4,29-4,38 (m, 2H) ; 4,84 (d, IH) ; 5.70 (d, IH) ; 7,31-7,70 (m, 8H) ; 9,34 (s, 
IH). 

ER : vNH (thiour^e) : 3408 cm-1 ; 1525 cm-1 ; 1319 cm-1 ; 759 cm-1 
5 Exemple 37 

1 -benzyl-6-(2-chlorophenyl)-7, 1 0-dihydro-N-(2-trifluorom^thylph6nyl)-4H-pyrido [4',3';4,5] 
thi6no [3,2-fl [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1.4] diazepine-9(8H)-carbothioainide 

On ajoute du trifluorom6thylph6nylisothiocyanate (0.56 g, 0,0027 mol) a un melange contenant 
le l-benzyl-6-(2-chlorophenyl)-7,8,9,10-t6trahydro-4H-pyrido [4',3';4,5] thieno [3.2-f| 
10 [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine (0.8g. 0,0018 mol) dans du l,2-dichoro6thane anhydre 
(13 ml). On agite k temperature ambiante durant 12 hemes. Le precipite est filtre sur frittd puis 
lav6 h Tether isopropylique, k I'acetate d'6thyle puis k I'isopentane et enfin s6chd sous vide. On 
obtient 0,28g (24 %) de produit final sous forme d'un solide de couleur jaune pSle. Point de 
fusion : 239-240°C. 

15 RMNlH (400 MHz. CDCI3. 6) : 1,72 (m,lH) ; 2,15 (m,lH) ; 3,50 (m, IH) ; 4,12 (m, IH) ; 
4,19 (d. IH) ; 4,46 (q, 2H) ; 4.74 (d, IH) ; 5,33 (d, IH) ; 5,62 (d, IH) ; 7.16-7,67 (m, 
14H). 

IR (cm-») : 3349, 1527, 1318, 1128, 756. 
HPLC (UV) : 95,8 % 

20 Les produits decrits dans le tableau ci-dessous qui constituent les exemples 38 k 142. sont 
obtenus selon les mSmes proced6s que ceux ddcrits dans les exemples 29 ^ 37. Pf d6signe le 
point de fusion de ces produits. 



Fx 


R 


X 


Y 




Rla 


R2b 


R3 


Pf(*Q 


38 


2-MeO-Ph 


NH 


S 


2-Cl 


H 


H 


Nfe 


165 


39 


2-Me-Ph 


NH 


S 


2-Cl 


H 


H 


Ms 


165 


40 


3-F3C-Ph 


NH 


0 


2-Cl 


H 


H 


Me 


222-223 


41 


4-F3C-Ph 


NH 


0 


2-a 


H 


H 


Me 


243-245 


42 


2-isoPr-Ph 


NH 


S 


2-Cl 


H 


H 


Me 


212-213 


43 


2-NC-Ph 


NH 


S 


2-Cl 


H 


H 


Me 


232-236 


44 


2-F3C-Ph 


NH 


s 


2-Cl 


H 


H 


Et 


225-230 


45 


2-F3C-Ph 


NH 


s 


2-Cl 


H 


H 


H 


250-255 


46 


2-terBu-Ph 


NH 


s 


2-Cl 


H 


H 


Ms 


180-182 


47 


1-naphtyl 


NH 


s 


2-a 


H 


H 


Me 


194-196 
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48 


2-Ph-Ph 


NH 


s 


z-Cl 


TT 

ri 


TT 

rl 


JVC 


lDD-1 /U 


49 


2-F3CO-Ph 


NH 


S 


2-Cl 


TT 

H 


TT 

rl 


Me 




50 


2-a-Ph 


NH 


S 


2-Cl 


TT 

H 


TT 
H 


Me 




51 


2-F-Ph 


NH 


s 


2-Cl 


T T 

H 


T T 

H 


Me 


206-208 


52 


2-Et-Ph 


NH 


s 


2-Cl 


T T 

H 


TT 

H 


Me 


l/o-loO 


53 


2-PhO-Ph 


NH 


s 


2-CI 


TT 

H 


WT 

H 


Me 


230-232 


54 


2-Pr-Ph 


NH 


s 


2-Cl 


TT 

H 


H 


Me 


lyo-iyD 


55 


2-EtO-Ph 


NH 


s 


2-Cl 


H 


H 


Me 


204-206 


56 


Ph 


NH 


s 


2-Cl 


H 


T T 

H 


Me 


206-210 


57 


2-Br-Ph 


NH 


s 


2-Cl 


H 


H 


Me 


190-195 


58 


2-EtOC(0)-Ph 


NH 


s 


2-Cl 


H 


H 


Me 


166-170 


59 


2-MeS-Ph 


NH 


s 


2-Cl 


H 


H 


Me 


178-180 


60 


2-morpholinc)-Ph 


NH 


s 


2-Cl 


H 


H 


Me 


242-246 


61 


2-N02-Ph 


NH 


s 


2-Cl 


H 


H 


Me 


190-192 


62 


2,6-isoPr-Ph 


NH 


s 


2-Cl 


H 


H 


Me 


160-165 


63 


2,6-Me-Ph 


NH 


s 


2-Cl 


H 


H 


Me 


198-201 


64 


2.5-(MeO)-Ph 


NH 


o 


2-Cl 


H 


H 


Me 


258-260 


65 


2-MeO-5-a-Ph 


NH 


s 


2-Cl 


H 


H 


Me 


203-206 


66 


2.4-(MeO)-Ph 


NH 


s 


2-Cl 


H 


H 


Me 


194-196 


67 


2-Cl-5-F3C-Ph 


NH 


s 


2-Cl 


H 


H 


Me 


218-220 


68 


2-Me-5-Cl-Ph 


NH 


s 


2-Cl 


H 


H 


Me 


236-240 


69 


2,3-Cl-Ph 


NH 


s 


2-Cl 


H 


H 


Me 


230-232 


70 


2.5-Me-Ph 


NH 


s 


2-Cl 


H 


H 


Me 


192-196 


71 


2,5-Cl-Ph 


NH 


s 


2-Cl 


H 


H 


Me 


234-236 


72 


2-Cl^Me-Ph 


NH 


s 


2-Cl 


H 


H 


Me 


206-208 


73 


2-Me-3-Cl-Ph 


NH 


s 


2-Cl 


H 


H 


Me 


248-252 


74 


2-Me-5-F-Ph 


NH 


s 


2-Cl 


H 


H 


Me 


202-204 


75 


2.3-Me-Ph 


NH 


s 


2-Cl 


H 


H 


Me 


225-228 


76 


2-F3C-4Br-Ph 


NH 


s 


2-Cl 


H 


H 


Me 


212-214 


77 


2-N02-4-MeO-Ph 


NH 


s 


2-Cl 


H 


H 


Me 


248-250 


78 


2-N02-4-Me-Ph 


NH 


s 


2-Cl 


H 


VT 

H 


Me 


262-254 


79 


2-MeO-4-N02-Ph 


XTTJ 

ISri 


c 




u 
n 


n 


Me 


230-233 


80 


2,5-Br-Ph 


NH 


s 


2-a 


H 


H 


Mc 


260-264 


81 


2-MeO-5-N02-Ph 


NH 


s 


2-Cl 


H 


H 


Mb 


205-208 


82 


2-Cl^N02-Ph 


NH 


s 


2-Cl 


H 


H 


Nfe 


244-248 


83 


2-Cl-5-N02-Ph 


NH 


s 


2-Cl 


H 


H 


Ms 


252-254 
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84 


2-F3C-Ph 


NH 


S 


2-Cl 


H 


H 


Pr 


229-230 


85 


2-F:?C-Ph 


NH 


S 


2-a 


H 


H 


Bu 


216 


86 


3-Ph-6-MeO-Ph 


NH 


s 


2-Cl 


H 


H 


Me 


260-262 


87 


2-F3C-Ph 


NH 


s 


- 


H 


H 


Ms 


178-185 


88 


2-F3C-Ph 


NH 


s 


2-Cl 


H 


H 


Ph 


190-194 


89 


2-N02-4-MeO-Ph 


NH 


s 


2-Cl 


H 


H 


Pr 


255-260 


90 


2-N02-4-MeOPh 


NH 


s 


2-a 


H 


H 


Bu 


197-200 


91 


2-N02-4-F3C-Ph 


NH 


s 


2-CI 


H 


H 


Ms 


215-220 


92 


2-MeSC)2-Ph 


NH 


s 


2-Cl 


H 


H 


Me 


190-195 


93 


2-F3C-4-Cl-Ph 


NH 


s 


2-a 


H 


H 


\fe 


204-206 


94 


2-N02-4-MeO-Ph 


NH 


s 


4-Cl 


H 


H 


Bz 


170-179 


95 


2-F3C-Ph 


NK 


s 


4-a 


TJ 


H 


Mb 


.152-J96 


96 


2-N02^-MeO-Ph 


NH 


s 


2-Cl 


H 


H 


pentyl 


202-204 


97 


2-N02-4-MeO-Ph 


NH 


s 


2-a 


H 


H 


hexyl 


103-105 


98 


3.5-F3C-Ph 


NH 


s 


2-Cl 


H 


H 


Nfe 


>260 


99 


2-N02-4-MeO-Ph 


NH 


s 


3-a 


H 


H 


Bz 


165-170 


100 


2-N02-4-F-Ph 


NH 


s 


2-a 


H 


H 


Me 


176-180 


101 


2-N02-4-NC-Ph 


NH 


s 


2-Cl 


H 


H 


Mb 


206-210 


102 


2-N02-4-MeO-Ph 


NH 


s 


2-a 


H 


H 


1-napthyl 
-methyl 


215-218 


103 


2-N02-4-MeO-Ph 


NH 


s 


2-a 


H 


H 


3-indolyl 
-methyl 


231-235 


104 


2-MeS-5-F3C-Ph 


NH 


s 


2-a 


H 


H 


Me 


185-189 


105 


2-N02-4-MeO-Ph 


NH 


s 


3-a 


H 


H 


Mb 


192-196 


106 


2-N02^MeO-Ph 


NH 


s 


2-CI 


H 


H 


Me 


212-214 


107 


2-N02-4-HO-Ph 


NH 


s 


2-Cl 


H 


H 


Mb 


225-230 


108 


2-N02-5-Cl-Ph 


NH 


s 


2-a 


H 


H 


Mb 


196-200 


109 


2-N02-5-Me-Ph 


NH 


s 


2-a 


H 


H 


Mb 


202-204 


110 


2-N02-4-EtO-Ph 


NH 


s 


2-a 


H 


H 


Me 


213-215 


111 


2-N02-4-MeO-Ph 


NH 


s 


2-Ci 


H 


H 


4-MeO-Bz 


178-180 


112 


2-N02-4-CI-Ph 


NH 


s 


2-a 


H 


H 


Mb 


226-230 


113 


2-Br-4-Me-Ph 


NH 


s 


2-a 


H 


H 


Mb 


178-180 


114 


2-N02-4-MeO-Ph 


NH 


s 


2-a 


H 


H 


4-HO-Bz 


196-197 


115 


2-F3C-4-N02-Ph 


NH 


s 


2-a 


H 


H 


Ms 


175-180 


116 


2-N02-4-MeO-Ph 


NH 


s 


H 


H 


H 


Bz 


201-202 


117 


2-N02-4-MeO-Ph 


NH 


s 


2-Cl 


H 


H 


Ph-C2H4 


165-170 
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118 


2-N02-4-MeC)-Ph 


NH 


s 


2-Cl 


H 


H 


EtOC2H4 


145-153 


119 


3-N02-pyridinyl 


NH 


s 


2-Cl 


H 


H 


Me 


224-226 


120 


4-MeO-Ph 


CH2 


0 


2-Cl 


H 


H 




178-180 


121 


2-indolyl 


~ 


0 


2-Cl 


H 


H 


Me 


> 260 


122 


3-indolyl 


CH2 


0 


2-Cl 


H 


H 


Me 


190-192 


123 


4-HO-Ph 


C2H4 


0 


2-Cl 


H 


H 


Me 


175-180 


124 


2-F3C-Ph 




0 


2-Cl 


H 


H 


Me 


180-182 


125 


4-HO-Ph 


CH2 


0 


2-Cl 


H 


H 


Me 


188-190 


126 


5-MeO-2-indolyl 


- 


0 


2-Cl 


H 


H 


Me 


> 250 


127 


Ph 


- 


0 


2-a 


H 


H 


Me 


246-248 


128 


Ph 


- 


s 


2-a 


H 


H 


Me 


200-202 


129 


5-MeO-2-indolyl 


- 


s 


2-Cl 


H 


H 


Me 


> 260 


130 


2-N02-Ph 


CH2 


0 


2-Cl 


H 


H 


Me 


204-206 


131 


2-F3C-Ph 


CH2 


s 


2-a 


H 


H 


Me 


>260 


132 


2-N02-4-MeO-Ph 


NH 


s 


4-a 


H 


H 


Me 


185-190 


133 


2-N02-Ph 


CH2 


s 


2-a 


H 


H 


Me 


180-185 


134 


2-N02-4-MeO-Ph 


NH 


s 


2-MeO 


H 


H 


Bu 


220-224 


135 


2-N02-4-MeO-Ph 


NH 


s 


2-MeO 


H 


H 


Bz 


150-154 


136 


2-N02-4-MeO-Ph 


NH 


s 


2-Me 


H 


H 


Bu 


191-193 


137 


2-N02-4-MeO-Ph 


NH 


s 


2-Me 


H 


H 


Bz 


175 


138 


2-N02-4-MeO-Ph 


NH 


s 


2-a 


H 


H 


Ph-Ph 


237-240 


139 


2-N02-4-MeO-Ph 


NH 


s 


2-a 


H 


H 


cyclohexyl 
m6thyl 


204-206 


140 


2-N02-4-MeO-Ph 


NH 


s 


2-Cl 


H 


H 


(Me)2N- 
C2H4 


179-182 


141 


2-N02-4-MeO-Ph 


NH 


s 


2-a 


H 


H 


3-HO-Bz 


212-217 


142 


2-pyridinyl 


NH 


s 


2-Cl 


H 


H 


Me 


216-218 


143 


Ph 


S 


s 


2-a 


H 


H 


Me 


264-266 


144 


Ph 


0 


0 


2-a 


H 


H 


Me 


178-180 
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Etude pharmacologique 

Etude de liaison aux recepteurs de la somatostatine 

L*affinite des composes de Tinvention sur les recepteurs humains de la somatostatine, est 
detenninee par la mesure de Tinhibition de la liaison de la somatostatine- 14 marquee h. 
5 riode-125 ([1251-Tyrl 1 ]SRIF- 14) sur les recepteurs de cellules CHO-Kll transfectees. 

Les genes humains codant pour chacun des sous types de recepteurs de la somatostatine, sstl, 
sst2, sst3, sst4 et sst5, ont ete isoles et sous-clones (Proc. Natl, Acad: ScL USA 1992. 89, 
251-255 ; 7. BioL Chem. 1992, 267, 20422-20428 \MoL Pharmacol. 1992, 42, 2136-2142 ; 
Proc. Natl Acad. ScL USA 1993, 90, 4196-4200 ; Mol. Pharmacol 1994, 46, 291-298). Les 
10 vecteurs d'expression ont ete constraits et des lignees cellulaires donees ont €l€ obtenues par 
transfection dans des cellules de mammiferes CHO-Kl. Le plasmide pRSV-neo a ete inclus 
comme facteur de selection. 

Les cellules CHO-Kl qui expriment de fa9on stable les recepteurs humains de la somatostatine 
sont cultiv&s dans du milieu RPMI 1640 contenant 10% de serum de veau foetal et 0,4 mg/ml 

15 de gen^ticine. Les cellules sont collect6es par de TEDTA ^ 0.5 mM et centrifugees ^ 500 g 
pendant 5 minutes i 4*'C. Le culot est resuspendu dans du Tris 50 mM, pH 7,4 et centrifuge 
deux fois i 500 g pendant 5 minutes k 4°C. Les cellules sont lys6es par sonication puis 
centrifugees a 39000 g pendant 10 minutes i 4*^0. Le culot est resuspendu dans le meme 
tampon et centrifuge & 50000 g pendant 5 minutes ^ 4^C Les membranes cellulaires obtenues 

20 sont conserv&s a -SO^^C jusqu*au jour des experiences. 

Les experiences d'inhibition competitives de la liaison de [1251-Tyrl 1]SRIF-14 sont conduites 
en duplicat dans des plaques 96 puits. Les membranes cellulaires k 10 (sst2 et ss5) ou 20 (sstl, 
sst3 et sst4) ^g de prot6ines/puits, ont incubees avec [1251-Tyrl 1]SRIF-14 & 0,05 nM (sst2) 
ou 0,1 nM ( sstl, sst3, sst4 ou sst5) pendant 500 (sst3), 60 (sstl et sst2), 70 (sst5) ou 90 
25 (sst4) minutes k ST'C dans du tampon HEPES 50 mM, pH 7,4, BSA 0,2 %, MgCh 5 mM, 
Trasylol 200 KlU/ml, bacitricin 0,02 mg/ml, flurorure de phenylm6thyIsulphonyl 
0,02 mg/ml. 

Aprfes la periode d*incubation, [1251-Tyrl 1]SRIF-14 libre ou lide aux recepteurs de la 
somatostatine est separ^e sur une unite de filtration (Filtermate 196, Packard) avec des plaques 
30 filtrantes Unifilter GF/C (Packard) pr6traitees par du poly6thylenimine 0,1 %. Aprfes lavage 
avec de THEPES 50 mM, la radioactivity presente sur les filtres est mesuree par un compteur 
Top Coimt (Packard). 
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La liaison specifique obtenue en soustrayant la liaison non-specifique (determinee en presence 
de 0,1 |iM de soinatostatine-14) de la liaison totale. Les resultats sont analyses par regression 
non-lineaire (MDL) et les constantes d'inhibition (Ki) determinees sont comprises entre 10 et 
10000 nM 
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REVENDICATIONS 



1. Utilisation d'un coTnpo$6 de formule generale I 




dans laquelle 

W repr6sente Tatome dTiydrogdne ou un radical de formule R-X-C(Y)- ; 

R repr&cnte un radical aryle ou h6t6roaryle, les radicaux aryle et heteroaryle 6tant 
dventuellement substitu6s ; 

X represente un radical de formule -(CH2)n-Z dans laquelle Z repr^sente une liaison 
covalente, NH, O ou S et n un entier de 0 k 2 ; 

Y repr6sente O ou S ; 

Ri represente un ou plusieurs groupes, identiques ou diff^rents, choisis panni : Fatome 
dTiydrogene, le radical hydroxy, halo, un radical alkyle inferieur, alkoxy inferieur ; 

Raa et R2b repr6sentent, independanunent, Tatome d'hydrogene ; un radical alkyle 
inferieur, alkenyle infi^rieur ou alkynyle infSrieur, les radicaux alkyle, alk^nyle et alkynyle 
6tant 6ventuellement substitu6 ; ou un radical R21Z21- dans lequel Z21 represente O, 
C(0), 0C(0), S, et R21 repr6sente Tatome d'hydrogdne, un radical alkyle inferieur, aryle 
ou arylalkyle ; 

R3 repr6sente Tatome d*hydrogfene, le radical halo, nitro ou cyano, un radical alkyle d 1 a 
10 atomes de carbone, alkynyle inferieur, alkynyle inferieur, cycloalkyle, 
cycloalkylalkyle, aryle, arylalkyle, aryloxyalkyle inferieur, h6t6roaryle ou 
h6t6roaiylalkyle, les radicaux alkyle, alkynyle, alkynyl , cycloalkyle, aryle et heteroaryle 
etant eventuellement substitu6s ; ou un radical R31Z31- dans lequel Z31 represent O, 
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C(0), CX^O), S, et R31 represente ratome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur, aryle 
ou arylalkyle inferieur ; 

ou d'un sel de ce produit, pour la preparation d*un medicament destine k traiter les ^tats 
pathologiques ou les maladies dans lesquels un (ou plusieurs) des recepteurs de la somatostatine 
est impliqu^ 

2. Utilisaticm d'un con^>os6 selon la revendication 1, caracteris€e en ce que 

W repr6sente I'atome dliydrogfene ou un radical de formule R-X-C(Y)- ; 

R repr6scnte un radical aryle ou h^t^roaryle, le radical aryle ou h^t^roaryle 6tant 
dventuellement substitu^ par un ou plusieurs substituants, identiques ou diff6rents, choisis 
parmi les radicaux suivants : alkyle inferieur, alkoxy inferieur, alkylthio inferieur, alkoxy 
inferieur caibonyle, alkyle inferieur sulfonyle, halo, trifluorom6thyle, trifluorom^thyloxy, 
hydroxy, nitro, cyano, aryle, aryloxy, cycloalkyle ou heterocycloalkyle ; 

R] represente un ou plusieurs groupes, identiques ou diffdrents, choisis parmi : I'atome 
d'hydrog&nc, le radical hydroxy, halo, un radical alkyle inferieur, alkoxy inferieur, les 
radicaux alkyle et alkoxy dtant 6ventuellement substitu6s par un ou plusieurs radicaux 
identiques ou differents choisis parmi les radicaux suivants : trifluoromethyle, alkoxy 
inferieur, amino, alkyl infSrieur amino et dialkyl inferieur amino ; 

R2a et R2b repr^ sentent, inddpendamment : 

I'atome d'hydrogene ; 

un radical alkyle inferieur, alk6nyle inferieur ou alkynyle inferieur, les radicaux 
alkyle, alkenyle et alkynyle 6tant 6ventuellement substitues par un ou plusieurs 
radicaux, identiques ou differents, choisis parmi : 

halo ; un radical -NR22R23 dans lequel R22 et R23 representent, 
ind^pendamment, I'atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur, 
cycloalkyle, cycloalkylalkyle, aiyle, arylalkyle, het^roaryle, h6t6roarylalkyle, 
alkylsulfonyle, cycloalkylsulfonyle, arylsulfonyle, alkoxy inferieur carbonyle, 
aryloxycarbonyle, alkylcarbonyle, arylcarbonyle ou cycloalkylcarbonyle ; ou 
un radical -Z22R24 dans lequel Z22 represente 0,S, C(0) 0C(0) et R24 
reprfisente un atome d'hydrogfene, un radical alkyle inffirieur, cycloalkyle, 
cycloalkylalkyle, aryle, arylalkyle, h6teroaryle, h6t6roaryl alkyle, 
alkylsulfonyle, cycloalkylsvilfonyle ou aiylsulfonyle ; 
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un radical R21Z21- dans lequel Z21 repr^sente O, C(0), 0C(O), S, et R21 represente 
Tatome d'hydrogene, un radical alkyle inf6rieur, aryle ou arylalkyle ; 

R3 represente : 

Fatome d'hydrogene, le radical halo, nitro ou cyano ; 

5 un radical alkyle de 1 k 10 atomes de carbone, alkenyle inferieur, alkynyle inferieur, 

cycloalkyle, cycloalkylalkyle, aryle, arylalkyle inferieur, aryloxyalkyle inferieur, 
hetdroaryle ou heteroarylalkyle inferieur, les radicaux alkyle, alk6nyle, alkynyle 
cycloalkyle, aryle et heteroaryle dtant 6ventuellement substitues par un ou plusieurs 
radicaux identiques ou dififerents choisis panni : 

halo i aryle : -NR32R33 dans lequel soit R32 et R33 repr6sentent, 
ind^pendamment, ratome d*hydrogene, un radical alkyle inferieur, arylalkyle 
ou alkylcarbonyle, soit R32 et R33 fonnent, avec Tatome d'azote sur lequel ils 
sont attaches, un hdt^rocycloalkyle ; ou -Z32-R34 dans lequel Z32 reprfisente 
O, C(0), 0C(0), S, S(0) ou SO2 et R34 represente Tatome d'hydrogene, un 
radical alkyle inferieur, aryle ou arylalkyle inferieur ; 

un radical -Z31R31 dans lequel Z31 represente O, C(0), 0C(0), S, et R31 represente 
I'atome d'hydrogSne, un radical alkyle inferieur, aryle ou arylalkyle. 

3. Utilisation d*un compos6 selon Tune des revendications 1^2, caracteris6e en ce que 

W represente Tatome d*hydrogene ou un radical de formule R-X-C(Y)- ; 

20 R represente un radical aryle ou heteroaryle, le radical aryle ou heteroaryle etant 

eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants, identiques ou differents, choisis 
parmi les radicaux suivants : alkyle inferieur, alkoxy inferieur, alkylthio inferieur, alkoxy 
inferieur carbonyle, alkyle inferieur sulfonyle, halo, trifluoromethyle, trifluoromethyloxy, 
hydroxy, nitro, cyano, aryle, aryloxy ou heterocycloalkyle ; 

25 Ri represente un ou plusieurs groupes, identiques ou diff6rents, choisis parmi : I'atome 

d'hydrogfene, un radical halo, alkyle inferieiir ou alkoxy inferieur ; 

R2a et R2b representent, independamment Fatome d'hydrogene ou un radical alkyle 
inferieur ; 



15 



30 



R3 represente Tatome d'hydrogfene ; un radical alkyle de 1 & 10 atomes de carbone, 
cycloalkylalkyle, aryle, arylalkyle inferieur ou heteroarylalkyle inferieur, les radicaux 



-44- 



alkyle, cycloalkyle, aryle et heteroaryle etant eventuellement substitxids par un ou plusieurs 
radicaux identiques ou differents choisis parmi : 

aryle ; -NR32R33 dans lequel soit R32 et R33 representent, independamment, 
Tatome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur ; ou -Z32-R34 dans lequel Z32 
5 repr^sente O et R34 repr&ente Tatome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur. 

4. Utilisation d'un compose selon Tune des revendlcations 1^3, caracteris^e en ce que 

W represente Tatome d'hydrogene ou un radical de formule R-X-C(Y)- ; 

R represente le radical phenyle, napthyle, indolyle ou pyridyle, ces radicaux 6tant 
Eventuellement substituS par un ou plusieurs substituants identiques ou differents choisis 
10 panni les radicaux suivants : methyle, 6thyle, propyle, isopropyle, butyle, ter-butyle, 

m6thoxy, 6thoxy, m6thylthio, dthylthio, m^thoxycarbonyle, 6thoxycarbonyle, 
methylsulfonyle, ethylsulfonyle, chloro, fluoro, bromo, trifluoromethyle, 
trifluoromfithyloxy, hydroxy, nitro, cyano, phdnyle, ph^noxy ou morpholino ; 

X represente CH2, C2H4, CH2NH, NH, O, S ou une liaison covalente ; 

15 Y represente O ou S ; 

Ri represente un ou plusieurs groupes, identiques ou differents, choisis parmi : Tatome 
d'hydrogfene, un radical chloro, methyle ou methoxy ; 

Ria et R2b representent, independamment, Tatome d'hydrogfene ou un radical methyle ; 

R3 represente I'atome d'hydrog&ne, methyle. ethyle, propyle, butyle. pentyle. hexyle, 
20 methoxyethyle, ethoxyethyle, dimethylaminoethyle, cyclohexylmethyle, phenyle, 

diphenyle, benzyle eventuellement substitue par le radical hydroxy ou methoxy, 
phenethyle, naphtyhnethyle ou indolylmethyle. 

5. Utilisation d'un compose selon Tune des revendlcations 1 i 4, caracterisee en ce que le 
produit de formule I repond h Tune des formxiles suivantes 

25 - l-butyl-6-(2-chlorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyridot4',3';4,5] thieno [3,2-f| [1,2,4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 

. l.benzyl-6-(2-chlorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4\3';4,5] thieno [3,2-f] [1,2,4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 

- l-methyl-6-(2-chlorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro^H-pyrido[4\3';4,5] thieno [3,2-f] [1,2,4] 
30 triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 
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- 6-(2-chlorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3*;4,5] thieno [3,2-f] [1,2,4] triazolo 
[4,3-a] [1,4] diaz6pine ; 

- l-6thyl-6-(2-chloroph6nyl>7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4\3*;4,5] thieno [3,2-f] [1,2,4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 

- l-propyl-6-(2-chlorophenyl)-7.8,9,10-t6trahydro-4H-pyrido[4\3*;4,5] thieno [3,2-f] [1,2,4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 

- l-ph6nyl-6-(2-chloroph6nyl)-7,8,9,10-t6trahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thieno [3,2-f| [1,2,4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diaz6pine ; 

- l-pentyl-6-(2-chlorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thidno [3,2-f] [1,2,4] 

triazolo [4i3-a] [ 1,4] diazdpine ; 

- l-hexyl-6-(2-chlorophenyl).7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3';4,51 thieno [3,2-f] [1,2,4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diaz6pine ; 

- l-(4-hydroxybenzyl)-6-(2-chloroph6nyl)-7,8,9,10-t€trahydro-4H-pyrido[4*,3*;4,5] thieno 
[3,2-f] [1,2.4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 

- l-(4-m6thoxybenzyl)-6-(2-chloroph€nyl)-7,8,9, 10-t6trahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thieno 
[3,2-f] [1,2,4] triazolo [4,3-al n 

- l-(l-naphtyl-m6thyl)-6-(2-chloroph6nyl)-7,8,9,10-tdtrahydro-4H-pyrido[4',3*;4,5] thi6no 
[3,2-f] [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 

- l-(3-indolyl-mdthyl)-6-(2-chloroph6nyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thi6no 
[3,2-fl [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 

- l-phen6thyl-6-(2-chloroph6nyl)-7,8,9,10-t6trahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thieno [3,2-f] 
[1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diaz6pine ; 

- l-diphenyl-6-(2-chloroph6nyl).7,8,9,10-t£trahydro-4H-pyrido[4',3*;4,5] thieno [3.2-f] 
[1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diaz6pine ; 

- l-ethoxy6thyl-6-(2-chloroph6nyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4\3';4,5] thieno [3,2-f] 
[1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diaz6pine ; 

- l-cyclohexylmahyl-6-(2-chlorophenyl)-7,8,9,10-t6trahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thieno 
[3,2-f] [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diaz6pine ; 
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- l-(3-hydroxybenzyl)-6-(2-chIorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thieno 
[3,2-f| [1,2.4] triazolo [4,3-a] [1,4] diaz^pine ; 

- l-(dim6thylamino6thyl)-6-(2K:hlorophenyl)-7,8,9, 10-tetrahydro-4H-pyrido[4'.3';4,5] thieno 
[3,2-f] [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1.4] diaz^pine ; 

- l-m6thyl-6-phenyl-7,8.9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thieno [3.2-f] [1,2,4] triazolo 
[4,3-a] [1,4] diazepine ; 

- l-benzyl-6-(4-chlorophenyl)-7,8.9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4'.3';4.5] thieno [3,2-f] [1,2,4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diaz6pine ; 

- l-benzyl-6-ph6nyl-7,8,9,10-t6trahydro-4H-pyrido[4*,3*;4,5] thi6no [3,2-f| [1,2,4] triazolo 
[4,3-a] [1.4] diaz6pine; 

- l-methyl-6-(4-chloroph6nyl)-7,8.9.10-t6trahydro-4H-pyrido[4'.3';4.5] thieno [3,2-f] [1,2.4] 
triazolo [4,3-a] [1.4] diazepine ; 

- l-benzyl-6-(3-chloroph€nyl)-7.8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4'.3':4,5] thidno [3.2-f] [1,2,4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 

- l-m6thyl-6-(3-chloroph6nyl)-7.8,9,10-t6trahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thieno [3,2-f] [1,2.4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 

- l-butyl-6-(2-m6thylph6nyl)-7,8,9.10-t6trahydro-4H-pyrido[4',3';4.5] thi6no [3,2-f] [1,2.4] 
triazolo [4,3-a] [1.4] diazepine ; 

- l-benzyl-6-(2-m6thylph6nyl)-7.8,9,10-t6trahydro-4H-pyrido[4',3':4,5] thieno [3,2-f] [1,2.4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 

- l-butyl-6-(2-m6thoxyphenyl)-7,8.9.10-t6trahydro-4H-pyrido[4',3';4.5] thieno [3,2-f] [1,2.4] 
triazolo [4.3-a] [1,4] diaz6pine ; 

-6-(2-chIorophdnyl)-7,8,9,10-t6trahydro-l-in6thyl-9-[2-(2-trifluorom6thylph6nyl)-l-oxo6thyl]- 
4H-pyrido[4',3';4,5] thieno [3,2-f| [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 

-6-(2-chloroph6nyl)-7,8,9,10-tetrahydro-l-m6thyl-9-[2-(2-trifluoromethylph6nyl)- 
l-thioxo6thyl]-4H-pyrido [4',3';4,5] thi6no [3,2-f| [1.2,4] triazolo [4,3-a] [1.4] diazdpme ; 

- 6-(2-chloroph6nyl)-7.10-dihydro-l-m6thyl-N-(2-trifluoromethylph6nyl)-4H-pyrido 
[4',3';4,5] thi6no [3.2-fl [1,2,4] triazolo [4.3-a] [1.4] diaz6pine-9(8H)-carbothioamide ; 




- 6-(2-chloroph6nyl)-7, 1 0-dihydro- 1 -m€thyl-N-(2-trifluoromethylphenyl)-4H-pyrido 
[4',3';4,5] thi6no [3,2-f] [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diaz6pine-9(8H)-carboxamide ; 

- 6-(2-chlorophenyl)-7,10-dihydro-l-methyl-N-(2-trifluorom6thylbenzyl)-4H-pyrido 
[4',3';4,5] thi6no [3,2-f] [1,2.4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine-9(8H)-carbothioainide ; 

5 -6-(2-chlorophenyl)-7,10-dihydro-l-methyl-N-benzyl-4H-pyrido [4',3';4,5] thi6no [3,2-f] 
[1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine -9(8H)-carboxainide ; 

-ester ph6nylique de I'acide 6-(2-chloroph6nyl)-7,10-dihydro-4H-pyrido [4',3';4,5] thi6no 
[3,2-f] [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diaz6pine -9(8H)-carboxyUque ; 

- 6-(2-chloroph6nyl)-7, 1 0-dihydro- 1 ,4-dim6thyl-N-(2-trifluoroinethylphenyl)-4H-pyrido 
10 [4',3';4,5] thi^no [3,2-£3 [1 ,2,4] triazolo [4,3-a] [ 1 .4] diazepine -9(8H)-carbothioaitude ; 

- l-benzyl-6-(2-chlorophenyl)-7,10-dihydro-N-(2-trifluoromethylph6nyl)-4H-pyrido 
[4',3';4,5] thieno [3,2-fI [1.2.4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine -9(8H)-carbothioaniide ; 

ou bien ses substituants R,X,Y, Ri, Raa. R2b et R3 sont respectivement les suivants : 

- 2-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 
15 - 2-Me-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-isoPr-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-NC-Ph ; NH : S ; 2-0 ; H ; H ; Me ; 

- 2-F3C-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Et ; 

- 2-F3C-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; H ; 
20 - 2-terBu-Ph ; NH ; S; 2-Cl: H; H; Me ; 

- 1-naphtyl ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-F3CO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-Cl-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-F-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 
25 - 2-Et-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-PhO-Ph ; NH ; S : 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-Pr-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-Br-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-EtOC(0)-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 
30 - 2-MeS-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-MeO-5-a-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2,4-(MeO)-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-Cl-5-F3C-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 
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- 2-Me-5-Cl-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2,3-Cl-Ph ; NH ; S ; 2-a ; H ; H ; Me ; 

- 2,5-Me-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2,5-a-Ph ; NH ; S ; 2-0 ; H ; H ; Me ; 

5 - 2-Me-5-F-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-F3C-4-Br-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02^MeO-Ph ; NH ; S ; 2-0 ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-Me-Ph ; NH ; S ; 2-0 ; H ; H ; Me ; 

- 2-MeO-4-N02-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 
10 - 2,5-Br-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-Cl-5-N02-Ph ; NH ; S ; 2-0 ; H ; H ; Me ; 

- 2-F3C-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Pr ; 

- 2-F3C-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Bu ; 

- 2-F3C-Ph ; NH ; S ; H ; H ; H ; Me : 
15 - 2-F3C-Ph ; NH ; S ; 2-Cl : H ; H ; Ph ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-0 ; H ; H ; Pr ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Bu ; 

- 2-MeS02-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-F3C-4-Cl-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 
20 - 2-NC)2-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 4-0 ; H ; H ; Bz ; 

- 2-F3C-Ph ; NH ; S ; 4-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-0 ; H ; H ; pentyl ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-0 ; H ; H ; hexyl ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 3-0 ; H ; H ; Bz ; 
25 - 2-N02-4-F-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-NC-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H : H ; Me ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-0 ; H ; H ; l-napthyl-m^thyl ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-0 ; H ; H ; 3-indolyl-m6thyl ; 

- 2-MeS-5-F3C-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 
30 - 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 3-0 ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-0 ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-5-0-Ph ; NH ; S ; 2-0 ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-5-Me-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-EtO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

35 - 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; 4-MeO-Bz ; 

- 2-N02-4-O-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-Br-4-Me-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-0 ; H ; H ; 4-HO-Bz ; 
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- 2-F3C-4-N02-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ;NH;S;H;H;H;Bz; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Ph-C2H4 ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-0. ; H ; H ; EtOC2H4 ; 

- 3-N02-2-pyridinyl ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-F3C-Ph ; - ; O ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- Ph ; - ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-F3C-Ph ; CH2 ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-MeC)-Ph ; NH ; S ; 4-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-Ph ; CH2 ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-MeO ; H ; H ; Bu ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-MeO ; H ; H ; Bz ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Me ; H ; K ; Ba ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Me ; H ; H ; Bz ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-CI ; H ; J' • Ph-Ph ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Imdthyl ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; (Mc/^rsC2H4 ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-0. ; H ; H ; 3-HO-Bz ; 

- Ph ; S ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me. 

6. Compost de fonnule g6nerale II dans laquelle 



W represente I'atome d'hydrogene ou un radical de formule R'-X'-C(Y')- ; 

R' represente le radical ph6nyle, napthyle, indolyle ou pyridyle, ces radicaux etant 
6ventuellement substitu£ par un ou plusieurs substituants identiques ou diff^rents choisis 
parmi les radicaux suivants : m^thyle, 6thyle, propyle, isopropyle, butyle, ter-butyle, 
mdthoxy, 6thoxy, m^thylthio, ethylthio, methoxycarbonyle, ethoxycarbonyle. 




dans laquelle 
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methylsulfonyle, ethylsulfonyle, chloro, fluoro, bromo, trifluoromethyle, 
trifluoromethyloxy, hydroxy, nitro, cyano, phenyle, phenoxy ou morpholino ; 

X' represente CH2, C2H4, CH2NH, NH, O, S ou une liaison covalente ; 

Y' represente O ou S ; 

R'l represente un ou plusieurs groupes, identiques ou differents, choisis parmi : Tatome 
d'hydrogene, un radical chloro, mediyle ou methoxy ; 

R2a' et R2b' reprfisentent, independamment, Tatome d'hydrogene, un radical m^thyle ; 

R 3 represente Tatome d'hydrogene, methyle, ethyle, propyle, butyle, pentyle, hexyle, 
methoxyethyle, ethoxyethyle, dimdthylaminoethyle, cyclohexylmethyle, phenyle, 
diphenyle, benzyle eventuellement substitue par le radical hydroxy ou methoxy, 
phenethyle, naphtylmethyle ou indolylmethyle. 

h I'exclusion des composes de formule II dans laquelle 

W represente Tatome d'hydrogene, R'l repr6sente le radical chloro en position ortho ; R2a* et 
R2b' reprfisentent Tatome d'hydrog&ne ; R 3 represente le radical m€thyle ; et 

W represente un radical de formule R'-X*-C(Y*)- et 

- X' represente NH ; Y' represente O ; R'l represente le radical chloro en position 
ortho ; R2a' R2b* representent Tatome d'hydrogene ; R 3 represente le radical methyle ; 
R* represente le 4-terbutylph6nyle, 4-trifluoromethylphenyle, 4-methoxyph6nyle, 
3, 4,5-trimethoxy phenyle, 2,3-dichlorophenyle, 2,4-(difluoro)phenyle, 4-phenoxy- 
phenyle ; 

- X* represente NH ; Y' represente S ; R'l represente le radical chloro en position ortho ; 
R2a* et R2b* representent Tatome d'hydrogfene ; R 3 represente le radical methyle ; R' 
represente le 4-terbutylphenyle, 2,4-diterbutylphenyle, 2-trifluoromethylphenyle, 
3-trifluoromethylphenyle, 4-trifluoromethylphenyle, 4-m6thoxyphenyle, 3,4,5-trime- 
thoxyphenyle, 4-fluorophenyle, 4-(methylsulfonyl)ph6nyle ; 

- X* represente CH2NH ; Y' represente O ; R'l represente le radical chloro en position 
ortho ; R2a' et R2b' representent Tatome d'hydrogene ; R 3 represente le radical methyle ; 
K represente phenyle ; 

7. Compose de formule generale U selon la revendication 6, dans laquelle W represente R'- 
X -C(Y')- et les substituants R\ X\ Y\ R'l, R2a'» R2b' et R3 representent respectivement : 




- 2-F3C-Ph ; CH2 ; O ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-F3C-Ph ; CH2 ; S ; 2-0 ; H ; H ; Me ; 

- 2-F3C-Ph ; NH ; O ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-F3C-Ph ; CH2NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 
5 - Ph ; O ; O ; 2-0. ; H ; H ; Me ; 

- 2-F3C-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; Me ; H ; Me ; 

- 2-F3C-Ph ; NH ; S ; 2-CI ; H ; H ; Bz ; 

- 3-F3C-Ph ; NH ; O ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 
-4-F3C-Ph ; NH ; O ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

10 - 2-isoPr-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-NC-Ph ; NH : S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-F3C-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Et ; 

- 2-F3C-Ph ; NH ; S ; 2-Ci ; H ; H ; H ; 

- 2-terBu-Ph ; NH ; S; 2-Cl; H; H; Me ; 
15 -l-naphtyl;NH;S;2-Cl;H;H;Me; 

- 2-Ph-Ph ; NH ; S ; 2-0 ; H ; H ; Me ; 

- 2-F3CO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-Cl-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-F-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 
20 - 2-Et-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-PhO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-Pr-Ph ; NH ; S ; 2-a ; H ; H ; Me ; 

- 2-EtO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

25 - 2-Br-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-EtOC(0)-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-MeS-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-moipholino-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 
30 - 2,6-isoPr-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2,6-Me-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2,5-(MeO)-Ph ; NH ; O ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-MeO-5-a-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2,4-(MeO)-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 
35 - 2-Cl-5-F3C-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-Me-5-a-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2.3-Cl-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2.5-Me-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 
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- 2,5-Cl-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-a-4-Me-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-Me-3-Cl-Ph ; NH ; S ; 2-0 ; H ; H ; Me ; 

- 2-Me-5-F-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 
5 - 2,3-Me-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-F3C-4-Br-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-Me-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-MeO-4-N02-Ph ; NH ; S ; 2-0 ; H ; H ; Me ; 
10 - 2,5-Br-Ph : NH ; S ; 2-Ci ; H ; H ; Me ; 

- 2-MeO-5-N02-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-a-4-N02-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-Cl-5-N02-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-F3C-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Pr ; 
15 - 2-F3C-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Bu ; 

- 3-Ph-6-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-F3C-Ph ; NH ; S ; H ; H ; H ; Me ; 

- 2-F3C-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Ph ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Pr ; 
20 - 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Bu ; 

- 2-N02-4-F3C-Ph ; NH ; S ; 2-0 ; H ; H ; Me ; 

- 2-MeS02-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-F3C-4-Cl-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 4-a ; H ; H ; Bz ; 
25 - 2-F3C-Ph ; NH ; S ; 4-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; pentyl ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-0 ; H ; H ; hexyl ; 

- 3,5-F3C-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 3-0 ; H ; H ; Bz ; 
30 - 2-N02-4-F-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-NC-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; l-napthyl-m6thyl ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-0 ; H ; H ; 3-mdolyl-m6thyl ; 

- 2-MeS-5-F3C-Ph ; NH ; S ; 2-0 ; H ; H ; Me ; 
35 - 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 3-0 ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-0 ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-HO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-5-a-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 
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- 2-N02-5-Me-Ph ; NH ; S ; 2-0 ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-EtO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-CI ; H ; H ; 4-MeO-Bz ; 

- 2-N02-4-a-Ph ; NH ; S : 2-Cl ; H ; H ; Me ; 
5 - 2-Br-4-Me-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02^MeO-Ph : NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; 4-HO-Bz ; 

- 2-F3C-4-N02-Ph : NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-McO-Ph ; NH ; S ; H ; H ; H ; Bz ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Ph-C2H4 ; 
10 - 2-N02-4-McO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; EtOC2H4 ; 

- 3-N02-2-pyri<linyl ; NH : S ; 2-0 ; H ; H ; Me ; 

- 4-MeO-Ph ; CH2 ; O ; 2-0 ; H ; H ; Me ; 
= 2-iadoly l ; ^ ; O ; 2-0 i H ; H ; Me ; 

- 3-indolyl ; CH2 ; O ; 2-0 ; H ; H ; Me ; 
15 - 4-HO-Ph ; C2H4 ; O ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-F3C-Ph ; - ; 0 : 2-0 ; H ; H ; Me ; 
-4-HO-Ph ; CH2 ; 0 : 2-a ; H ; H ; Me ; 

- 5-MeO-2-indolyl ; - ; O ; 2-0 ; H ; H ; Me ; 

- Ph ; - ; O : 2-0 : H ; H ; Me ; 
20 - Ph ; - ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 5-MeO-2-indolyl ; - ; S ; 2-0 ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-Ph ; CH2 ; O ; 2-0 ; H ; H ; Me ; 

- 2-F3C-Ph ; CH2 ; S ; 2-0 ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02^-MeO-Ph ; NH ; S ; 4-Cl ; H ; H ; Me ; 
25 - 2-N02-Ph ; CH2 ; S ; 2-0 ; H ; H ; Me ; 

- 2-NC)2-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-MeO ; H ; H ; Bu ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-MeO ; H ; H ; Bz ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Me ; H ; H ; Bu ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Me ; H ; H ; Bz ; 
30 - 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Ph-Ph ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; cyclohexyl methyl ; 

- 2-N02-4-MeO-Pli ; NH ; S ; 2-0 ; H ; H ; (Me)2NC2H4 ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-0 ; H ; H ; 3-HO-Bz ; 

- 2-pyridinyl ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 
35 -Ph;S ;S;2-Cl;H;H;Me; 

- Ph ; O ; S ; 2-0 ; H ; H ; Me, 

mais 6galement les composes de fonnule n dans laquelle W repr6sente I'atome d'hydrog^ne et 
les substituants R'l, R2a'. R2b' et R'3 repr6sentent respectivement : 
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-2-Cl ; 


H ; H ; butyl ; 


- 2-a ; 


H ; H; benzyl ; 


- 2-Cl 


, H ; H 


f Me , 


- 2-Cl 


; H ; H 


. T W . 

; H ; 


- 2-Cl ; 


» H ; H ; 


► ethyl ; 


-2-Cl 


. WW . WW ■ 

; H ; H ; 


; propyl ; 


-2-Cl 


; H ; H 


; Ph ; 


-2-Cl ; 


H ; H ; 


pcntyl ; 


- 2-Cl ; 


, H ; H ; 


► hcxyl ; 


-2-Cl ; 


,H ; H ; 


4-HO-Bz ; 


- 2-Cl ; 


H ; H ; 


4-McO-Bz ; 


-2-a; 


H;H; 


1-naphtyl-mdthyl ; 


-2-a; 


H;H; 


3-indolyl-methyl ; 


- 2-Cl ; 


;H ;H ; 


; Ph-C2H4 ; 


-2-Cl 


;H;H 


; Ph-Ph ; 


-2-Cl; 


H;H; 


EtOC2H4 ; 


-2-a; 


H;H; 


cyclohexylmdthyl ; 


- 2-Cl ; 


H ;H ; 


3-OH.B2 ; 


.2-Cl; 


H ;H ; 


(Me)2NC2H4 ; 



- H ; H ; H ; Me ; 

- 4-Cl ; H ; H ; Bz ; 

- H ; H ; H ; Bz ; 

- 4-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 3-Cl ; H ; H ; benzyl ; 

- 3-a ; H ; H ; Me ; 

- 2-Me ; H ; H ; butyl ; 

- 2-Me ; H ; H ; benzyl ; 

- 2-MeO ; H ; H ; butyl. 

8. A titre de medicament, un compos6 de formule g^n^rale U selon I'une des revendications 6 k 
7. 

9. Composition th6rapeutique contenant, k titre de principe actif, au moins un medicament 
selon la levendication 8, en association avec un support pharmaceutiquement acceptable 



